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RESUMEN

Introduccién: La emergencia o re-emergencia de enfermedades infecciosas y parasi-
tarias, especialmente de aquellas consideradas zoonosis, supone un reto para la salud
publica mundial en la actualidad. La borreliosis de Lyme constituye la zoonosis trans-
mitida por garrapatas de mayor importancia sanitaria en el hemisferio Norte debido a
su elevada prevalencia, y a que su distribucion geografica se ha expandido en las ul-
timas décadas. El patdgeno causante de esta enfermedad es transmitido por garrapa-
tas del género Ixodes, vectores altamente sensibles al clima, mas concretamente a la
temperatura y a la humedad. Para comprender la situacion epidemiolégica y de riesgo,
es necesaria la disponibilidad de datos de la enfermedad, que difieren entre Europa y
Norteamérica. Sigue existiendo incertidumbre acerca de cuales son los factores fun-
damentales que determinan la variacién espacial y temporal de la incidencia en huma-
nos. Se sospecha que ciertos factores biodticos (abundancia de reservorios y vectores)
y abidticos (clima, antropologia) pueden tener influencia sobre esta incidencia. Un ma-
yor conocimiento de estos factores puede contribuir a definir mejores estrategias de
vigilancia que permitan superar las barreras que obstaculizan la eficaz y eficiente pre-
vencién de la enfermedad.

Métodos: Se ha elaborado un modelo estadistico que trata de explicar la incidencia de
borreliosis de Lyme en la poblacion de Estados Unidos de América (EE.UU.) a partir
de una combinacion de variables climaticas para el periodo comprendido entre los
afios 2000 y 2015. Se trata de un modelo basado en una regresién lineal multiple
desarrollada a partir de una base de datos climaticos (temperatura, precipitacion y dé-
ficit de presidn de vapor) y la serie histérica de incidencia agrupada segun unidades
administrativas geogréficas (condados). El grupo completo de datos interpolados se ha
integrado en un sistema de informacion geografica para su interpretacién espacial.
Resultados: El modelo de regresion multiple sugiere que la borreliosis de Lyme en
EE.UU. tiene un nicho ecoldgico favorable definido por unos valores bajos de tempera-
turas maximas, unos valores altos de temperaturas minimas, y un bajo déficit de pre-
sion de vapor. La temperatura y el déficit de presion de vapor ambiental tienen un ma-
yor efecto sobre la incidencia, mientras que la precipitacion tiene un efecto mucho me-
nor a la hora de explicar dicha incidencia.

Discusion: Si bien estos resultados sugieren que la incidencia de la enfermedad esta
relacionada con las condiciones climaticas, el modelo no puede considerarse como
predictivo. La interpretacién epidemioldgica planteada ante estos resultados es que las
bajas temperaturas maximas y las altas temperaturas minimas favorecen el aumento
de la incidencia de la enfermedad. Aunque existe un espacio ambiental de mayor inci-
dencia definido climaticamente, existen otros factores que podrian tener también im-
portancia como variables descriptivas del nicho de la enfermedad. Algunos de estos



factores serian los habitos sociales, la existencia y abundancia de reservorios y la
densidad de hospedadores para las garrapatas adultas. Teniendo en cuenta las limita-
ciones del modelo, se podria afirmar que la zona de mayor incidencia detectada por
este coincide con aquella que se situa en el 6ptimo de confort climatico para la garra-
pata. Es preciso mencionar también la distorsion producida por la serie original de da-
tos, que clasifica la incidencia segun el condado de residencia y no segun el lugar de
picadura por la garrapata, siendo este ultimo el Unico susceptible de ser asociado co-
rrectamente con los datos climaticos. La interpretacion del modelo y el razonamiento
ecoldgico acerca del vector de la enfermedad contradicen algunos informes publicados
recientemente que afirman la casi Unica implicacién del clima en la incidencia de la
borreliosis de Lyme en EE.UU., y por ende conducen a la necesidad de contemplar
otros factores posiblemente implicados.

Palabras clave: borreliosis de Lyme, EE.UU., garrapatas, /xodes spp, zoonosis, eco-
logia, vigilancia epidemiolégica



SUMMARY

Introduction: The emergence or re-emergence of infectious and parasitic diseases,
especially those considered zoonoses, poses a challenge to global public health today.
Lyme borreliosis is the tick-borne zoonosis of major health importance in the Northern
Hemisphere due to its high prevalence and its geographical expansion in recent deca-
des. The pathogen responsible of this disease is transmitted by ticks of the genus Ixo-
des, which are sensitive to temperature and humidity. The surveillance and availability
of disease data, which differ between Europe and North America, is essential to captu-
re the epidemiological situation and risk. There is still uncertainty about which are the
key determinants of spatial and temporal variation of the incidence in humans, but it is
suspected that certain biotic (host and vectors abundance) and abiotic factors (climate,
anthropology) may influence them. A better knowledge of these determinants can over-
come the barriers that hamper the effective and efficient prevention of the disease.
Methods: A statistical model has been developed aiming to explain the variability of
the incidence of Lyme borreliosis in the United States of America (USA) for the period
2000-2015. It is based on a multiple lineal regression combining climate variables
(temperature, precipitation, and vapour pressure deficit) a the database of incidence
clustered by geographic administrative units (counties). The complete set of data has
been integrated into a geographic information system.

Results: The multiple regression model suggests that Lyme borreliosis in the USA has
a propitious ecological niche defined by low values of maximum temperatures, high
values of minimum temperatures, and a low values of vapour pressure deficit. Both
temperature and vapour pressure deficit are the main descriptors of the incidence,
whereas the precipitation displayed a much smaller effect explaining the incidence.
Discussion: Even if these results suggest that the trends of incidence of the disease
are related with the climate features, the resulting model would not work as a predictive
tool. The epidemiological meaning of these results is that the low maximum temperatu-
res and the high minimum temperatures favor the increase of the incidence. Although
there is an environmental space that climatically defines an area of higher incidence,
other factors could have a greater importance in the definition of the incidence of the
disease. Some further factors could be social habits, the existence and abundance of
reservoirs and the density of hosts for adult ticks. Within the limits of the model, the te-
rritory of greatest incidence of the disease overlaps with the optimum environment for
the tick. It is also necessary to mention the bias of the model produced by the original
series of data grouping the incidence according to the county of residence and not ac-
cording to the place of tick bite, which would be the only one that could associate co-
rrectly the incidence and the climate data. The assessment of the model and the
analysis of the ecology of the vector, refute some reports recently published that point



the almost unique involvement of climate in the incidence of Lyme borreliosis in the

USA, and so they convey to take into account other determinants maybe involved.

Key words: Lyme borreliosis, USA, ticks, Ixodes spp, zoonosis, ecology, epidemiologi-
cal surveillance.



INTRODUCCION

- ENFERMEDADES EMERGENTES

Uno de los mayores desafios actuales para la salud publica mundial es la
emergencia o (re)emergencia de enfermedades.l Esto se debe a que en un mundo
globalizado y con una poblacién en perpetuo crecimiento, las enfermedades infeccio-
sas y parasitarias no conocen barreras geograficas o econémicas, sino que cada vez,
con mayor frecuencia, tienen un caracter transfronterizo.!'-5

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera enfermedades emergen-
tes no solo aquellas enfermedades graves que se describen por primera vez y se di-
funden rapidamente en un territorio, sino también i) aquellas ya conocidas que incre-
mentan su presencia y aparecen en zonas nuevas o en hospedadores nuevos, ii) las
que incrementan su gravedad o las que manifiestan nuevos tipos de transmision, iii)
aquellas de las que se reconoce por primera vez el caracter infeccioso, y iv) de las que
se describen dificultades en las estrategias de lucha. Se describen como (re)emergen-
tes las que ya han constituido en el pasado un problema sanitario, pero que tras la re-
duccién de su incidencia hasta su casi eliminacion aumentan de nuevo su presencia

por alguna razon.!]

Se considera que el 75% de las enfermedades que han emergido en los ulti-
mos 100 afos son zoonosis, reconocidas por la OMS como las enfermedades o infec-
ciones que se transmiten de manera natural de los animales vertebrados al hombre y
viceversa. También se ha observado que los agentes etioldgicos de estas enfermeda-
des tienen mayor tendencia a asociarse con procesos emergentes que los no zoonéti-
cos.Bl Influyen en esta emergencia las mutaciones en los patégenos, los cambios de-
mograficos y de comportamiento de la especie humana, la modificacion de los habitos
de contacto entre personas y animales, y la distribucién de los vectores que se encar-
gan de vehicular o perpetuar los focos activos de la infeccion; todo esto introduce a las
variables derivadas del medio ambiente en esta cadena de relaciones.[?3

Entre las enfermedades emergentes destacan por su repercusion mundial
aquellas transmitidas por agua y alimentos, las enfermedades olvidadas (mas conoci-
das con el término sajon “neglected zoonosis”), las relacionadas con resistencias a los
antimicrobianos, y las enfermedades transmitidas por vectores.l>#5 Estas ultimas, so-
bre todo, se asocian con los cambios ecoldgicos que han favorecido el aumento y la
dispersién de determinados vectores, como mosquitos y garrapatas, y que en definiti-
va tienen un papel activo en la transmision de los patégenos entre diferentes hospe-

dadores.[6]



La introduccion de vectores en nuevas areas geograficas es debida principal-
mente al aumento de los viajes y del comercio internacional, a los movimientos del ga-
nado, a las aves migratorias, o, en el caso de los mosquitos, al viento.[26-8] Estos vec-
tores, asimismo, tienen ciclos biolégicos que dependen de factores relacionados con el
clima y el paisaje, por lo que el cambio climatico tiene también un papel fundamental
en su distribucion. Se considera que las garrapatas son el vector artrépodo que trans-
mite una mayor variedad de agentes zoonéticos, destacando algunos como los agen-
tes etioldgicos de la Babesiosis, |la borreliosis de Lyme, el virus de la Encefalitis trans-
mitida por garrapatas o el de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo.[6-8

- BORRELIOSIS DE LYME

La borreliosis de Lyme es una enfermedad infecciosa causada por bacterias del
grupo Borrelia burgdorferi sensu lato, que esta asociada a la picadura de garrapatas
del género Ixodes, y tiene una elevada prevalencia focal en las areas templadas de
Europa, Norteamérica y Asia, donde su distribucion geografica se ha expandido en las
ultimas décadas.®-"?1En la especie humana, desde una perspectiva clinica, se caracte-
riza principalmente por ser una enfermedad multisistémica con una singular afeccién
cutanea denominada eritema migratorio.l®'% Algunas cepas son capaces de producir
procesos artriticos, mientras que otras tienen la capacidad de atravesar la barrera he-
mato-encefalica y hacerse cronicas en un cuadro de tipo nervioso, sin embargo aun

sigue siendo motivo de debate la existencia de una borreliosis de Lyme cronica.l'3.14]
* HISTORIA

La borreliosis de Lyme fue reconocida por primera vez por el reumatélogo Allen
Steere en 1977, en el condado de Old Lyme, en Connecticut (EE.UU.). Los afectados
tenian en comun haber padecido una lesion cutéanea en forma de “ojo de buey” previa

a una artritis reumatoide.l12.19]

Casi un siglo antes, hacia 1880, el medico aleman Alfred Buchwald habia
registrado en Europa casos de pacientes con la condicidon conocida actualmente como
acrodermatitis atréfica cronica (ACA), descrita como la decoloracion o la degeneracion
de la piel, comunmente en pies y manos.También el médico sueco Arvid Afzelius habia
indicado en 1909 la existencia de una lesién migratoria anular en la piel que habia
venido observando desde hace anos, publicando mas adelante un manuscrito de su
investigacion donde especulaba que la condicién detallada provenia de la picadura de
garrapatas del genero Ixodes.l'215]

Tras el reconocimiento de la enfermedad se recopilaron datos relativos a la
estacionalidad de la enfermedad y a las caracteristicas de las poblaciones afectadas



en EE.UU. La informacién obtenida sefialaba una mayor casuistica en verano, en una
poblacion predominante rural, y tras una picadura de garrapata. Todo ello aportaba

mas indicios de que la enfermedad estaba relacionada realmente con este artropodo.
[12]

No fue hasta principios de la década de los 80 cuando Willy Burgdorfer y su
equipo del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) pudieron
identificar el agente etioldgico en el intestino de una ninfa de Ixodes scapularis, agente
que resulté ser una espiroqueta actualmente llamada Borrelia burgdorferil'®! Este
hallazgo se reforzé con el posterior aislamiento de idénticas espiroquetas a partir de
sangre, liquido cefalorraquideo y piel de pacientes con borreliosis de Lyme aguda
tanto en EE.UU. como en Europa.l'6-'8 En los afios siguientes se consolidaron y
ampliaron los conocimientos sobre la enfermedad. Las investigaciones se centraron en
un principio en aprender acerca de los mecanismos de infeccién por la bacteria, la
relacién entre los diferentes sintomas presentados en los afectados, su tratamiento y
diagnostico. Mas adelante, también se investigd la interaccion borrelia-vector, la
evasion de la respuesta inmune en el vertebrado reservorio, la posibilidad del
desarrollo de vacunas y su epidemiologia.l'2.15-18]

A pesar del amplio numero de estudios sobre la ecologia y la epidemiologia de
la enfermedad siguen existiendo sustanciales incertidumbres acerca de la variacién
del riesgo de exposicion en el espacio y el tiempo, lo que obstaculiza una efectiva y
eficiente prevencion.[19-21]

+ FACTORES IMPLICADOS EN LA PRESENCIA DE LA ENFERMEDAD

El complejo que forman el vector, sus reservorios y el agente patdgeno
representa un sistema en el que, aparte del desarrollo y las interacciones de los
mismos, también juegan un papel esencial el medio ambiente y las costumbres
sociales.[19-21]

» CARACTERISTICAS DEL AGENTE PATOGENO Y PATOLOGIA

Existen aproximadamente 21 especies pertenecientes al grupo de espiroquetas
Borrelia burgdorferi sensu lato [0 repartidas por toda la regién Holartica (4 de ellas to-
davia en fase de propuesta, segun las normas de nomenclatura de especies bacteria-
nas), las cuales tienen afinidad por distintos reservorios, y que pueden producir dife-
rentes tipos de cuadros clinicos en la especie humana. Hasta hace unos anos sélo se
consideraban patégenas para el ser humano 3 especies: B. afzelii, B. garinii y B. burg-
dorferi sensu stricto, pero se ha comprobado que tanto B. valaisiana como B. lusita-

niae, previamente consideradas como no patdgenas, también son causantes de algu-



nas formas de la enfermedad. En Europa es posible encontrar todas ellas. Sin embar-
go, las especies detectadas en EE.UU. son B. burgdorferi s.s., B. americana, B. an-
dersonii, B. californiensis, y B. carolinensis; estas especies coexisten con algunos
miembros del grupo de las fiebres recurrentes (como B. lonestari o B. miyamotoi), que
pueden complicar extraordinariamente el diagndstico.20-22]

Los humanos entran en contacto con el patégeno sélo tras la picadura de la
garrapata.l?9l La diseminacion del agente suele ocurrir inmediatamente, pero los
sintomas pueden no aparecer hasta semanas, meses o afios mas tarde. [l El agente
patdgeno consigue evitar la accion del sistema inmunitario del hospedador y es capaz
de acantonarse en los nédulos linfaticos provocando una intensa respuesta inmunitaria
que, sin embargo, no es capaz de eliminar la infeccién. Esto lo consigue
enmascarando su diseminacién al evitar componentes del sistema del hospedador
como la plasmina o inhibiendo la activaciéon de las tres rutas del complemento. La
extension del tejido afectado viene determinada por la agresividad de la reaccion
inmunoldgica del hospedador, asi como por determinadas cualidades genéticas de la
espiroqueta.[23-2%]

La borreliosis de Lyme puede cursar con trastornos dérmicos, articulares o
nerviosos. En el estadio de infeccion reciente existen sintomas como el eritema
cronico migratorio, fiebre, astenia, mialgias, cefaleas, artralgia, y linfadenitis
generalizada. El eritema crénico migratorio, que es la manifestacion clinica mas
caracteristica, aparece aproximadamente entre 3 y 30 dias después de la infeccion. El
estadio de infeccion diseminada aparece meses después, cuando se comienzan a
apreciar sintomas catarrales y articulares y se ven afectados el sistema nervioso y
cardiaco. Pueden también aparecer cuadros como la meningitis linfocitaria, la
neuropatia craneal y la radiculoneuritis; con menor frecuencia aparecen otras como
mielitis, encefalitis, ataxia cerebelosa, alteraciones extrapiramidales, hidrocefalia y el
sindrome de Guillain-Barré. [°.10,13,14,23]

En EE.UU. la practica mas aceptada actualmente para el diagnéstico clinico,
aunqgue no la unica, es la realizacion de dos pruebas seriadas de ensayo por inmu-
noabsorcion ligado a enzimas (ELISA) y Western Blot.®! Tanto la borreliosis de Lyme
de aparicion temprana como la de aparicion mas tardia pueden tratarse con antibioti-
cos.[92% Generalmente, el tratamiento tiene mayor éxito en las de aparicion temprana,
con una rapida y completa recuperacion de los pacientes. Se emplean antibiéticos por
via oral (doxiciclina, amoxicilina, o cefuroxima acetil), o por via intravenosa en pacien-
tes con afectaciones neuroldgicas o cardiacas (cefrtriaxona o penicilina).®! Los costes
del tratamiento y de dias de pérdida de trabajo no son triviales 122], y a pesar de que la

naturaleza cronica de la enfermedad sigue siendo debatida, suele conocerse como

10



“Sindrome post-tratamiento de la enfermedad de Lyme” (PTLDS, de las siglas en in-
glés) .19.13.14]

Es imposible de predecir con certeza la respuesta individual al tratamiento, y al
comparar la virulencia de la enfermedad entre individuos de diferentes lugares de Eu-
ropa y Norteamérica se han observado diferencias en la presentacién clinica y en la
habilidad del patégeno para provocar la infeccion. Recientes estudios sugieren que los
plasmidos de las espiroquetas codifican proteinas importantes para la reproduccion,
infeccién, transmisién, y persistencia de las mismas en diversos hospedadores verte-
brados. [20.24]

» CARACTERISTICAS DEL VECTOR

La transmisién de la enfermedad ocurre por la picadura de garrapatas del
genero Ixodes durante su alimentacion, exclusivamente a través de la saliva. No hay
evidencia de que pueda ser transmitida a través del aire, agua o por picaduras de
otros vectores diferentes. Tampoco existe una transmision directa persona-persona o

animal-persona, ni por transfusiones de sangre, ni de manera congénita.[20.26]

En Europa el unico vector de esta enfermedad es la garrapata de la especie
Ixodes ricinus, que se encuentra entre 39° y 65° de latitud Norte y desde
aproximadamente 10° Oeste a 55° Este de longitud. Sus hospedadores son pequefios
mamiferos, principalmente roedores, asi como reptiles y aves. Sin embargo, en los
paises Balticos, I. ricinus se solapa con Ixodes persulcatus.?6:27.28] Por otro lado, en
EE.UU. y Canada, los principales vectores son Ixodes scapularis, que esta presente
en la costa este de ambos paises y en la zona de los Grandes Lagos, e Ixodes
pacificus en la costa Oeste, siendo sus hospedadores mas comunes los roedores, el
ciervo y las aves.[26:29.30]

Los vectores tienen cuatro estadios diferentes (huevo, larva, ninfa y adulto), y
tres periodos de alimentacién para realizar la muda. Las larvas eclosionan de los
huevos y viven cerca del suelo, donde la humedad relativa es mas alta. Se activan por
el incremento de la temperatura, normalmente durante la primavera y el verano,
parasitando a un amplio rango de hospedadores. [?6:31.32] Se alimentan durante 3-5
dias, volviendo de nuevo al suelo para realizar la muda a ninfas. De la misma manera,
las ninfas buscan a los hospedadores vertebrados al final de la siguiente primavera o
comienzo del verano, se alimentan durante unos 3-5 dias, caen de nuevo al suelo y
mudan a adultos al principio del otofio. La copula de los adultos tiene lugar en la
vegetacidon o sobre el hospedador. Después de alimentarse de 5 a 7 dias en grandes
mamiferos durante el otofio, invierno y comienzo de primavera, las hembras vuelven al
suelo y buscan la zona baja de la vegetacion para hacer de nuevo su puesta.[?6:32.33]
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Las garrapatas adquieren la infeccién cuando se alimentan en un hospedador
infectado, generalmente en fase de larva o ninfa, la cual transmitira a otro hospedador
al volver a alimentarse en estadio de ninfa o adulto. Es decir, la bacteria se transmite
de forma trans-estadial a la siguiente fase del ciclo vital de la garrapata, pero no existe
la transmisién transovarica, ya que las borrelias de este grupo no son capaces de
pasar al huevo de las garrapatas vectores.[*'32 En ocasiones existe transmision no
sistémica, en la que las espiroquetas depositadas recientemente por una garrapata en
una lesidon pueden infectar a otra que se alimenta simultanea o inmediatamente

después en la misma lesién, o cerca de ella.l?2

» CARACTERISTICAS ECOLOGICAS Y SOCIALES

La biologia basica de cada uno de de los tipos de organismos implicados en el
mantenimiento del agente patdégeno en la naturaleza ayuda a que el sistema de la
borreliosis de Lyme tenga éxito y existan focos permanentes de circulacion de este
agente. Es importante recordar que cada uno de ellos, asi como sus interacciones
estan influidos por las condiciones ecoldgicas locales y regionales, incluyendo factores

abidticos, como variables climaticas o topograficas.[20-22.34-36]

Hay muchos estudios centrados en las interacciones moleculares o la biologia
de las poblaciones del sistema vector-reservoiro-patégeno en el contexto del
mantenimiento del ciclo.[?? Sin embargo, también se ha observado la relacion entre el
desarrollo y los patrones de actividad estacional de los ixddidos con variables
meteoroldgicas, especialmente la temperatura, la humedad, las precipitaciones y la
cantidad de vapor agua en la atmésfera, variables de gran importancia en la

supervivencia de la garrapata. [36-39]

Estas especies de garrapatas son exdfilas (no se asocian con las madrigueras
de los hospedadores) y emplean una estrategia de "emboscada" para contactar con
los hospedadores vertebrados. Ascienden hasta las partes mas altas de la vegetacion,
esperando alli a que pase un vertebrado al que se puedan adherir y comenzar su
alimentacion.l?2l Este sistema precisa una serie de mecanismos para impedir la
pérdida de agua, asi como algunas respuestas de adaptacion a las condiciones
ambientales. Las garrapatas del género Ixodes requieren un 80% o mas de humedad
relativa ambiental para su supervivencia, y esto restringe las poblaciones del vector a
las zonas de vegetacion de lento crecimiento en zonas de plantas deciduas. Tras la
muda, la garrapata se hidrata en lo mas profundo de la capa vegetal. Cuando la
temperatura sobrepasa los 7-9°C, se activan y comienzan a ascender por la
vegetacion.[32:361 Ahi detectan activamente la proximidad de los hospedadores con
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ayuda del érgano de Haller, estructura sensorial situada en el extremo del primer par
de patas. [32

Los ixédidos son “generalistas" que se alimentan sobre diversos vertebrados,
incluyendo mamiferos, pdjaros, y lagartos [192233] E| espectro de hospedadores, sin
embargo, varia a menudo entre los diferentes estadios de vida. Los factores abioticos
influyen en la altura de espera entre la vegetacién, y por ende en el hospedador
parasitado.l?? Las larvas se alimentan en mamiferos de todos los tamarfios. Las ninfas,
mas propensas a la desecacién, a menudo buscan hospedadores en la baja
vegetacion, donde contactan con hospedadores de todos los tamafos, como los
roedores, las aves o los reptiles, que son los mejores reservorios del patégeno al
mantener el ciclo enzodtico de la enfermedad. Los adultos, al contrario, buscan a los
hospedadores en la zona alta de la vegetacion y es por ello que parasitan mamiferos
de tamafio medio y grande ['°],

Los ungulados y los carnivoros silvestres (corzo, ciervo, jabali, zorro) son
hospedadores de la garrapata pero no son buenos reservorios, porque la bacteria es
incapaz de explotar su sistema inmune. A pesar de ello se encargan de alimentar y
diseminar a los ejemplares adultos de las garrapatas. Un caso particular es el de los
reptiles, hospedadores que tampoco son capaces de mantener el ciclo al contener en
su sangre factor antiborrélico que destruye las espiroquetas (con excepcién de B.
lusitaniae).[19.22.32,33]

Figura 1: Esquema de la ecologia de la enfermedad de Lyme. Hospedadores implicados en la transmisién.[€]
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Estos hospedadores silvestres de la garrapata no muestran signos de
enfermedad cuando son infectados por la bacteria. Por el contrario, se sabe poco
acerca de la enfermedad en animales domésticos, pero parece que los perros, el
ganado bovino y los caballos si pueden llegar a manifestar un proceso similar al de
una infeccién humana derivada de la atipica relacion hospedador-patdégeno.['9:33l

La probabilidad de contactar con el hospedador depende del comportamiento
de la garrapata, de la abundancia de hospedadores, y del comportamiento de estos.
Diferentes estudios destacan la importancia de la luz, el CO2y la temperatura en el
aumento de la probabilidad de contactar con los hospedadores.[19.23.35] E| periodo de
alimentacion de la garrapata es, por lo tanto, variable en cada uno de los diferentes
estadios. Esto se debe a que el desarrollo se lleva a cabo bajo unas horas
determinadas de luz al dia, temperatura y disponibilidad de hospedadores, y en
consecuencia los ciclos de vida de los ixddidos varian entre 2 y 6 afios. [19.26.31,33]

Los ixédidos aumentan su velocidad de desarrollo con la temperatura, y esta
también influye en la actividad de busqueda de las ninfas. Esta actividad puede
reducirse cuando la humedad relativa es baja, el déficit de saturacion es alto o cuando
la precipitacion es abundante. [36.38.40]

Se cree que las ninfas son responsables de la mayor parte de las infecciones
en la especie humana debido a su pequefio tamafio, que evita la detencion temprana
de las mismas. El comportamiento del estadio de ninfa es, por lo tanto, el mas
relevante para la transmision del agente patdgeno al ser humano. Las ninfas emergen
y buscan hospedadores desde finales de la primavera o principios del verano.[19.3¢]

Figura 2: Representacion del ciclo de vida de garrapatas del género Ixodes incluyendo las fases en las que el ser
humano puede estar expuesto al patégeno transmitido por la garrapata. Incluye algunos de los cambios estacionales
esperados debido al cambio climatico. [6]Accesible en: https:/health2016.globalchange.gov/vectorborne-diseases
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Se ha demostrado que la vegetacion esta estrechamente relacionada con la
humedad del microclima, lo que afecta a la supervivencia de las garrapatas y ejerce
influencia en su abundancia y la de sus hospedadores vertebrados. Esta ultima
repercute a su vez en la abundancia de las primeras 34361, En el caso de /. ricinus se
ha comprobado que sus habitats mas adecuados son los bosques caducifolios, las
zonas de arbustos y los pastizales hUmedos y cubiertos de maleza.[26:41]

Otros factores como cambios en el medio, los cambios en los patrones de uso
de la tierra, la urbanizacion, invasiones y fragmentacién de nichos ecolégicos por los
hombres, los proyectos de desarrollo, la deforestaciéon y el cambio climatico, pueden
también influir en la existencia de la enfermedad. [6:8:35.371 E| desarrollo urbano cercano
a las zonas rurales y boscosas donde se encuentran estos hospedadores incrementa
la densidad de humanos en contacto con ellos, y en definitiva aumenta la
transmisibilidad del patégeno con la misma densidad de vectores infectados. Su
dispersién a nivel local y a mayores distancias, depende ademas del movimiento de
los hospedadores y de su comportamiento. Por ejemplo, las aves migratorias o los
ciervos habitan territorios amplios, pudiendo promover la rapida expansion de las
garrapatas, y por lo tanto los patégenos que estas transmiten, en contraposicion a
aquellos hospedadores que se mueven por estrechos rangos de terreno, como los

ratones. [19,33,39]

La destruccién y la fragmentacion del bosque reducen la diversidad de
especies de grandes mamiferos y elevan la densidad de poblaciones de
micromamiferos. El incremento de la exposicion humana a estos aumenta la
probabilidad de infectarse con la bacteria, ya que estos son sus principales reservorios

naturales, y sobre los que se alimentan con mayor frecuencia las ninfas.[19:29.35

El desarrollo de la infeccion requiere contacto entre las garrapatas infectantes y
personas con susceptibilidad para contraer la infeccion, y los patrones de la actividad
humana pueden aumentar o disminuir potencialmente el riesgo de transmision.[22:29]
Desde finales de primavera hasta principios de otofio es el periodo en el que las
personas tienen mayor actividad al aire libre, lo que incrementa la posibilidad de
contacto entre las garrapatas y los humanos. A pesar de ello, es esencial reconocer
que el comportamiento humano puede independientemente ser influido por la
temperatura y la precipitacion (comportamiento, preferencias), 1o que puede ademas
afectar en la aparicion o no de la enfermedad. [35:42]

» SITUACION EPIDEMIOLOGICAY DISTRIBUCION

Desde que la borreliosis de Lyme es un proceso de declaracion obligatoria en
EE.UU. en el afo 1982, el numero de casos se ha ido incrementando rapidamente
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(12371 Se sospecha que este aumento puede ser debido tanto a la expansién de las
poblaciones de las garrapatas como al incremento de su diagndstico y notificacion de

los casos.[943]

A pesar de que esta enfermedad es prevalente en todo el hemisferio Norte, la
situacion epidemioldgica es diferente en cada area geogréfica. En Europa existen di-
versas especies patdogenas de Borrelia y el espectro clinico es muy amplio. Esta ca-
racteristica no permite que exista una definicién del caso clinico, y por ello no existe un
método estandarizado para su monitorizacién permanente.l'041 E|l Centro de Control
de Enfermedades Europeo (ECDC) ha analizado la situacién epidemiolégica de la en-
fermedad, obteniendo la evidencia epidemioldgica de manera fragmentaria de diferen-
tes y numerosas fuentes, incluyendo sobre todo los planes de notificacion obligatoria a
nivel nacional o regional de unos pocos paises, planes de vigilancia de algunas regio-
nes endémicas, informes/sondeos de atencién primaria, estudios de seroprevalencia, y
sistemas de informacion basados en casos confirmados de laboratorio.l'! Esta situa-
cion es diferente en EE.UU. puesto que existe una definicion de caso clinico. Aun asi,
se apunta que existe una gran cantidad de casos sin notificar.[®.3l

La distribuciéon del numero de casos indica que se trata de un proceso
estacional, con estudios que sefialan un 70% de los casos informados entre los meses
de Junio a Agosto (para el periodo 1992 a 2006), coincidiendo con los meses durante
los cuales la ninfa y el adulto de Ixodes estan activamente en busca de hospedadores.
[19.39] Sin embargo, en EE.UU. la estacionalidad varia con la geografia, con un
comienzo y pico de transmision temprano en estados endémicos situados mas al sur
(Virginia y Maryland), y mas tardio en los situados mas al Norte (Maine, New
Hampshire y Minnesota). Esta estacionalidad varia ademas de afio en afo,
dependiendo de factores medioambientales (abiodticos) y, en suma, de la acumulacion
de temperatura que produce las mudas del vector y activa su busqueda de
hospedadores.[36:40]

Los estudios de estratificacion de la seroprevalencia indican que esta es mayor
en ciertos grupos como trabajadores forestales, orientadores y turistas de areas
altamente endémicas. Esto supone un mayor riesgo ocupacional, pero la identificacion
de los grupos de alto riego no es siempre clara, y hay factores de confusion
evidentemente presentes.l*l Todas las personas son naturalmente susceptibles de
adquirir la enfermedad, siendo posible la reinfeccion, ya que no existe memoria
inmunoldgica. Se ha establecido una distribution bimodal por edad en EE.UU., un
primer grupo de entre 5y 9 afios, que puede explicarse por los habitos de actividad en
exteriores, y el segundo, después de los 50 afios. [
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« CONTROL Y PREVENCION

En la actualidad no existen vacunas efectivas disponibles para prevenir la
enfermedad de Lyme en humanos, a pesar de que si existen para canidos, y de que se
esta investigando la posibilidad de desarrollar vacunas para animales silvestres como
herramienta adicional para el control integrado de la enfermedad. Por lo tanto, hasta el
momento, la prevencidon queda limitada a la reduccion del riesgo de infeccion en el
medio, fomentando en la poblaciéon las practicas que eviten la exposicion a las
garrapatas.['9221 A pesar de la variacién que existe en la temperatura tolerada y el
comportamiento de busqueda de hospedadores de estos vectores, tener un unico tipo
de vector simplifica la ecologia y permite centrar los esfuerzos de investigacion y
control en ellos. 421

La transmision del patdogeno esta condicionada por una serie de factores que
permiten su circulacién en focos estables y el contacto de las personas con los focos
en los que existen garrapatas infectadas.[*l En consecuencia, entre las estrategias de
prevencién para prevenir la enfermedad esta la reduccién de la abundancia de
garrapatas en el ambiente y la modificacion del comportamiento humano para reducir
el riesgo de exposicion y de transmisiéon del patégeno.®! Un método comun de control
es la aplicacion de acaricidas en parajes peridomésticos para reducir el niumero de
ninfas. El conocimiento del periodo de tiempo durante el cual las personas tienen
mayor riesgo de adquirir la infeccién puede ser un punto fuerte para recomendar la
aplicacion de estos productos. [

Es por lo tanto conveniente definir el lamado nicho abiético y proyectarlo sobre
el espacio geografico, produciendo una estimacién espacial de la idoneidad abidtica
para un organismo concreto.38] Para llevar a cabo de manera efectiva la debida
prevencién, las organizaciones publicas sanitarias necesitan una estimacion espacio-
temporal del riesgo de la enfermedad. La densidad de garrapatas infectadas determina
parte de este riesgo. Sin embargo la vigilancia sistematica de estas poblaciones de
garrapatas es muy limitada. El vacio de informacion, puede ser apoyado por modelos
predictivos, que requieren una completa comprensiéon de la ecologia de la
enfermedad, y en especial de la variaciéon de la abundancia de garrapatas y de la
prevalencia de infeccién. [

Por otro lado, las campafas de concienciacién publicas enfatizan la
importancia de evitar las areas donde puede haber riesgo de exposicion, usar ropa y
repelentes para evitar la picadura de garrapatas, y verificar la presencia de estas tras
la realizacion de actividades en lugares de riesgo.®! Una mejor compresiéon de la
estacionalidad de la enfermedad puede ser util para llevar a cabo ese tipo de
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campanas, que sean de esta manera mas efectivas, y proporcionen a la poblacién una
informacion mas precisa de cuando y donde este riesgo es mayor. La comunicacion
del nivel de riesgo en la comunidad médica es también importante para llevar a cabo
diagnésticos tempranos, que reduzcan las complicaciones y mejoren el pronostico
clinico.[®6. 38l
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JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta los multiples factores implicados en la emergencia de en-
fermedades causadas por patégenos transmitidos por vectores, es comprensible que
la complejidad y el coste econdmico de las estrategias en su prevencion y control sean
cada vez mas elevados. Es esencial comprender, por lo tanto, la epidemiologia de es-
tas enfermedades zoonéticas, identificando los factores implicados en el incremento
de la densidad de vectores y el consecuente aumento de transmision de patdégenos. A
partir de esta identificacion puede ser mas sencillo prevenir su emergencia a través de
las politicas de salud publica.

Las zoonosis transmitidas por vectores tienen siempre un claro componente
climatico. Esto supone que sutiles variaciones en ciertas variables climaticas pueden
dar lugar a desproporcionados cambios en los patrones de presencia/ausencia de los
vectores, o a modificaciones de su densidad. Todo ello se traduce en un cambio signi-
ficativo del riesgo de transmision del organismo causante de la enfermedad, que se ve
ademas modificado por los cambios en los habitos sociales, en las pautas de cultivos
agricolas y en la degradacién forestal. Es por tanto urgente acometer la tarea de com-
prender el modo en que el clima puede modular la prevalencia o la incidencia de los
procesos zoonoticos asociados a vectores.

No existen datos oficiales de la incidencia de la borreliosis de Lyme en Europa,
pero si en EE.UU. Si se pretende identificar y entender la importancia de los factores
ambientales y su impacto sobre la incidencia de la enfermedad, la Unica fuente autori-
zada en la actualidad que trabaja con una poblaciéon amplia y un lapso de tiempo ra-
zonable, corresponde a los datos reunidos por el CDC en EE.UU.

A este inconveniente se debe anadir que los datos climaticos que existen para
el territorio europeo carecen de una resolucion suficiente para poderlos asociar a los
futuros datos de incidencia del proceso agregados a nivel de las unidades administra-
tivas. Esto es debido a que la unidad administrativa oficial en Europa se conoce con la
denominacion NUTS3 (Nomenclatura de las Unidades Territoriales Estadisticas), y
esta basada en el tamafo de la poblacion. Esto resulta en una superficie demasiado
grande y de tamafio variable (porque estd basada en la acumulacién de poblacion)
como para poder suponer que los datos climaticos en cada una de ellas sean homo-
géneos. 49

Este trabajo se ha desarrollado utilizando los datos de incidencia de borreliosis
de Lyme en la poblacién de EE.UU. debido a la accesibilidad de los mismos desde el
afio 1996, junto con la posibilidad de relacionarlos con una serie de variables climati-
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cas asociadas a unidades administrativas (condados) de un tamano conveniente como

para ser considerados homogéneos.

Partiendo de estas premisas, este estudio trata de disefiar un modelo que no
solamente pretenda explicar la incidencia observada en el territorio de estudio segun
las variables climaticas elegidas, sino que ademas permita conocer los factores que la
regulan para una posible aplicacién en futuros estudios en el territorio europeo, cuan-

do los datos sobre incidencia humana existan y se armonicen.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es conocer la influencia de las variables
ambientales de temperatura, precipitacion y déficit de presion de vapor en la incidencia
de la borreliosis de Lyme a partir de los datos de los casos clinicos de borreliosis de
Lyme obtenidos por condados de residencia de los pacientes en EE.UU. Mediante su
analisis se pretende identificar los factores que pudieran servir de soporte para futuros
programas de prevencién y control en salud publica.

Los objetivos especificos de este estudio son:

Valorar la relacion entre diferentes variables climaticas y la incidencia de la borrelio-
sis de Lyme en los EE.UU., tratando de explicar la incidencia con la mejor combina-
cion de variables.

 Evaluar la contribucion de cada variable al modelo final, para entender si la inciden-
cia de la enfermedad esta exclusivamente asociada a ellas o si podria depender en
mayor medida de otros factores no estudiados, como componentes sociales y del
paisaje, no incorporados al modelo por carecer de los datos apropiados.

* Interpretar los eslabones de la cadena epidemioldgica de la enfermedad sobre los
que actuan estas variables.

* Valorar la necesidad de implementar medidas de control y prevencién en el territorio
Europeo, identificando los factores que se deberian de tener en cuenta para disefar
los programas de vigilancia mas adecuados.
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METODOLOGIA

- FUENTES DE DATOS

CASOS ANUALES: Dado su caracter de enfermedad de declaracion obligatoria
(EDO), los informes recogidos y verificados por los departamentos de salud a nivel
estatal y local de acuerdo a su mandato legal, sus practicas o planes de vigilancia se
pueden encontrar en la pagina web del CDC. De igual manera, se pueden encontrar
los datos relativos a los casos notificados tras haber sido eliminados los identificadores
personales, informacion que es compartida con el CDC a través del National Notifiable
Diseases Surveillance System (NNDSS). ElI Council of State and Territorial
Epidemiologists (CSTE) ampara ademas la informacion proporcionada por los
diferentes estados y territorios. Para este trabajo se han recogido los datos oficiales de
casos anuales de la borreliosis de Lyme por condados del periodo 2000-2015,
disponibles en https://www.cdc.gov/lyme/stats/index.html. Otra informacion relevante

es que los datos de vigilancia son tomados por condado de residencia y no por
condado de exposicion, y que después de su inclusion como EDO en 1991, la
definicion de caso de enfermedad de Lyme de vigilancia nacional ha sido modificada
en diversas ocasiones.[*®l Estos cambios son generalmente pequefios, pero debe
tenerse en cuenta a la hora de interpretar tendencias ya que puede influir en las
asociaciones observables entre el clima y la incidencia de la enfermedad. La definicion
de caso para cada periodo esta accesible en: https://wwwn.cdc.gov/nndss/conditions/

lyme-disease/case-definition/2017/

POBLACION: Los datos de poblacién de EE.UU. se han obtenido de la pagina
del Censo de los Estados Unidos, donde se publica el censo oficial del pais cada 10
afos. El ultimo censo corresponde al afio 2010 y se encuentra en la pagina https:/
www.census.gov/support/USACdataDownloads.htmi#HEA.

VARIABLES CLIMATICAS: Los datos referentes a las variables climéaticas des-
de el afio 1996 hasta 2015 se han obtenido del proyecto PRISM a partir de su pagina
oficial albergada en http://www.prism.oregonstate.edu/recent/. El proyecto PRISM

reune diariamente la informacion de todas las estaciones de registro de clima del lla-
mado “CONUS” (CONtinental United States, es decir excluyendo Hawaii y Alaska) y
las somete a una interpolacion para obtener una superficie que cubra todo el territorio
de estudio con cada una de las variables climaticas. El propio proyecto PRISM se en-
carga de generar los datos semanales mensuales o anuales para estos datos. Las va-
riables que se han elegido para desarrollar el modelo de regresion entre la incidencia
de la enfermedad y el clima han sido i) temperatura maxima absoluta anual (°C), ii)
temperatura minima absoluta anual (°C), iii) temperatura media anual (°C), calculada
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como (tmax+tmin)/2, iv) precipitacion acumulada anual (mm), v) déficit de presion de
vapor maxima anual (hPa), y vi) déficit de presion de vapor minima anual (hPa). Se
han utilizado estas variables porque son las que mayor impacto tienen en el ciclo de
las garrapatas (Tabla 1).

Tabla 1. Variables climaticas utilizadas en el desarrollo del modelo

°C
TX Temperatura maxima absoluta anual
(grado celsius)
°C
™ Temperatura minima absoluta anual
(grado celsius)
, °C
XTM Temperatura media anual (temperatura
maxima-+temperatura minima)/2 (grado celsius)
Déficit de presion de vapor maximo anual hPa
VX (cantidad maxima de vapor de agua que se requiere en un
determinado momento para saturar la atmésfera) (hectopascal)
Déficit de presion de vapor minimo anual hPa
VM (cantidad minima de vapor de agua que se requiere en un
determinado momento para saturar la atmdsfera) (hectopascal)
mm
PPT Precipitaciéon acumulada anual
(milimetros)

- PROCESADO DE LOS DATOS

Se han calculado los casos anuales por cada 100.000 habitantes (incidencia) a
partir de los datos recopilados por condados de EE.UU. en el periodo 2000-2015 y de
la poblacién de los condados en 2010. Es necesario aclarar que se ha trabajado con
estos datos a pesar de que no reflejan las variaciones anuales de la poblacién. Sin
embargo, los censos oficiales de EE.UU. se publican Uunicamente cada 10 anos. La
incidencia anual de la borreliosis de Lyme por 100.000 habitantes es la variable res-
puesta, y que se ha relacionado con las diferentes variables ambientales. Otra posible
limitacion es que los datos del nUmero de casos se agrupan segun el lugar de residen-
cia del paciente, no del lugar de adquisicion del agente patdégeno (que suele ser des-
conocido por el paciente). Ello puede dar lugar a pequenos sesgos que no pueden ser
corregidos.

Los datos climaticos se han agrupado en intervalos de cinco afios de forma in-

dependiente para cada variable (temperatura maxima, minima y media anuales, preci-
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pitacién anual, y déficit de presion de vapor maximo, medio y minimo anuales), inclu-
yendo el aio para el que se ha calculado la incidencia de la enfermedad en cada con-
dado. Como ejemplo, se han agrupado los datos climaticos observados entre los afios
1996-2000 para verificar la asociacion con la incidencia observada en el afio 2000. El
razonamiento es que las poblaciones de garrapatas y reservorios responden de forma
lenta a los cambios climaticos, y se considera que es preciso un cierto periodo de
tiempo para su posible expansion, colonizaciéon y asentamiento como para que esta
sea responsable de un cambio en la incidencia de la enfermedad en una unidad geo-
grafica. Se puede objetar que otra ventana de tiempo podria arrojar resultados distin-
tos, o que incluso las diferentes zonas geograficas del territorio de trabajo pueden te-
ner diferentes ventanas temporales de agrupacién de las variables climaticas. Sin em-
bargo, estos calculos estan fuera de los objetivos del trabajo. Se pretende ofrecer un
resultado armonizado para todo el territorio de estudio, y la ventana temporal de cinco

afios parece un marco de referencia adecuado.

Para esta parte de los métodos se ha utilizado un sistema de informacién geo-
grafica (qGIS V2.12, https://www.qgis.org/es/site/forusers/download.html) que permite

asociar los datos climaticos y de incidencia de forma espacial. De esta forma, el cam-
po relativo a cada condado tiene tanto los datos de incidencia para un afo concreto,
como los valores de las variables climaticas en los cinco afios inmediatamente anterio-
res, que se utilizaran mas adelante para elaborar la correspondiente estadistica.

Posteriormente se han unificado los datos de incidencias y de variables climati-
cas mediante el script que se puede consultar en el Anexo a través del entorno de
programacion libre R (https://www.r-project.org). De esta manera es posible disponer

de las incidencias medias de cada condado para cada ventana de tiempo diferente.

Con los datos ya agrupados, se ha analizado la distribucién (analisis descripti-
vo) de la incidencia y de cada una de las variables y se ha estudiado cada una de las
variables cuantitativas, observando si siguen o no una distribucién normal. En este
caso todas siguen una distribucion no normal (p< 0.05) en la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov, pero como se dispone de una tamano muestral grande se toman
todas como normales, ya que el modelo paramétrico permite hacer modelos lineales y
es mas robusto que los no paramétricos.

Se han seleccionado aquellos estados que presentan diferencias estadistica-
mente significativas de la incidencia a lo largo del periodo de tiempo (detectadas me-
diante un ANOVA), y se han incluido también aquellos en los que la incidencia es ele-
vada aunque no existan diferencias estadisticamente significativas a lo largo de todo el
periodo de tiempo en el que se centra este estudio. Con estos criterios, se han selec-
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cionado los estados de Alabama, Arizona, Arkansas, California, Connecticut, De-
laware, Distrito de Columbia, Florida, Georgia, lllinois, Indiana, lowa, Kansas, Ken-
tucky, Maine, Maryland, Massachusetts, Michigan, Minnesota, Mississippi, Missouri,
New Hampshire, New Jersey, New York, Carolina del Norte, Ohio, Oregén, Pennsylva-
nia, Rhode Island, Carolina del Sur, Tennessee, Tejas, Vermont, Virginia, Washington,
Virginia Occidental y Wisconsin.

La incidencia, como variable cuantitativa, se ha relacionado mediante una re-
gresion lineal multiple con las diferentes variables climaticas también cuantitativas
(TX, XTM,TM, PPT, VX, VM). Se han evaluado diferentes transformaciones de la va-
riable dependiente (ej. Poisson) con objeto de conseguir mejores ajustes del modelo. A
partir de los resultados del modelo se han identificado las variables climaticas que ex-
plican mejor la incidencia y el peso que tiene cada una de ellas. Se ha evitado incluir
interaccion entre variables explicativas, que podrian modificar el modelo positivamen-
te.

Y=B +RBX+RX2+R X3+ . +R XP+e
i o 1 2 3 p i

El modelo se ha aplicado conjuntamente a todos los estados y ventanas de
tiempo seleccionados. El criterio de busqueda del modelo es aquel que proporciona un
mejor valor para el criterio de informacién de Akaike (AIC) empleando en estadistica
ecologica como criterio de informacién, y que trata de identificar la mejor combinacion
de variables descriptivas que permiten explicar los datos de la variable dependiente.
[36] Tras la introduccion de una variable, se continia con la adicion al modelo de varia-
bles individuales, comprobando con los cambios en el AIC, que aconsejan su introduc-
cion o su eliminacién. Una vez observados cada uno de los modelos se ha elegido el
que mejor explica la incidencia teniendo en cuenta los coeficientes de determinacion
ajustado (R?) y el cambio de R? (en el modelo por pasos).
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RESULTADOS

Los datos relativos a la incidencia de la borreliosis de Lyme en el periodo de
tiempo considerado se indican en las figuras 3 y 4. Estos datos se han agrupado por
estados (en lugar de por condados, como se han trabajado estadisticamente) para
mejorar la visualizacion. Puede comprobarse que la mayor incidencia de la borreliosis
de Lyme se produce en la zona de distribucion de las dos principales garrapatas vecto-
ras: Ixodes scapularis en el Este del pais, e Ixodes pacificus en el Oeste.

La incidencia es mayor en los estados del Noreste junto con la zona de los
Grandes Lagos. Es en estos lugares donde se observa un aumento en la incidencia
segun el intervalo de tiempo considerado. Es necesario recalcar que las cifras de inci-
dencia se calculan segun el condado de residencia y no segun el lugar de picadura de
la garrapata, por lo que los mapas crudos no reflejan la verdadera distribucién del pro-

Ceso.

Figura 3. Representacion de la media de incidencia en los Estados estudiados en los primeros ocho grupos de afios.
Incidencia en casos por cada 100.00 habitantes.
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Figura 4. Representacion de la media de incidencia en los Estados estudiados en los ultimos ocho grupos de afios.
Incidencia en casos por cada 100.000 habitantes.
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Las figuras 5 a 10 incluyen una representacion grafica de las variables climati-
cas utilizadas en la preparacién y evaluacion del modelo. Por cuestiones de simplifica-
cion se incluyen exclusivamente los datos del inicio (A) y del final (B) del periodo de
tiempo considerado. Estas figuras permiten realizar una comparacién visual de los da-
tos de clima reinante en el territorio de estudio, de igual manera que se ha facilitado

esta informacion para la incidencia.

Figura 5. Representaciéon de temperatura maxima anual (TX) en los EE.UU. A) para el periodo de 1996-2000, B) para
el periodo 2011-2015. Temperatura en grados Celsius (°C).
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Figura 6. Representacion de temperatura media anual (XTM) en los EE.UU. A) para el periodo de 1996-2000, B) para
el periodo 2011-2015. Temperatura en grados Celsius (°C)
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Figura 7. Representacion de temperatura minima anual (TM) en los EE.UU. A) para el periodo de 1996-2000, B) para el
periodo 2011-2015. Temperatura en grados Celsius (°C)
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Figura 8. Representacion del déficit de presion de vapor maximo (VX) en los EE.UU. A) para el periodo de 1996-2000,
B) para el periodo 2011-2015. Déficit de presidon de vapor en hectopascales (hPa).
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Figura 9. Representacion del déficit de presion de vapor minimo (VM) en los EE.UU. A) para el periodo de 1996-2000,
B) para el periodo 2011-2015. Déficit de presién de vapor en hectopascales (hPa).
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Figura 10. Representacion de la variacion de la precipitacion acumulada anual (PPT) en los EE.UU. entre A) para
el periodo de 1996-2000, B) para el periodo 2011-2015. Precipitacién acumulada en milimetros (mm).
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El modelo de regresion lineal multiple obtenido consta de un término indepen-
diente (Yi) y de los seis coeficientes que corresponden a las variables climaticas (R1 a
R6). Se ha elegido el modelo que produce mejores valores del coeficiente de determi-
nacién ajustado (R? ajustado), que explica la incidencia en funcién de todas las varia-
bles introducidas, y que se incluye a continuacién. Todos los coeficientes de las varia-
bles (p<0,05) son significativos. El mejor ajuste se incluye en la ecuacion de la figura
1.

Figura 11. Coeficientes de cada variable explicativa, el error estandar, el coeficiente t-Ratio, y el valor de
p para esa variable. Ecuacion del mejor modelo de regresion obtenido.

Term Estimate Std Error t Ratio Prob>litl
X -4,683318 0,363002 -12,90 <,0001*
VX 2,1051749 0,178934 11,77 <,0001*
PPT 0,0087684 0,000851 10,30 <,0001*
™ 2,1560051 0,326393 6,61 <,0001*
VM -2,00006 0,370413 -5,40 <,0001*
XT™M -1,175808 0,495778 -2,37 0,0177*

Y=0B +RX+RBX2+B X3+ +B
i o 1 2 3

Y=61,992 - 4,683 * TX + 2,105*VX + 0,008 *PPT+ 2,156*TM - 2,0006 *VM- 1,175*XTM

En la figura 11, el término Ro hace referencia a la pendiente en el origen de la
curva. Esta figura también indica la “fuerza” con la que la incidencia de la enfermedad
cambia con cada unidad de variacion de cada una de las variables independientes
(explicativas). Por cada °C de aumento de TX, la incidencia disminuye 4,683 unidades
y por cada incremento de 1 °C de TM la incidencia aumenta 2,156 unidades. Por cada
°C de aumento de XTM la incidencia disminuye en 1,175 unidades. La influencia de la
precipitacion es escasa: por cada mm de precipitacién anual total (PPT) el aumento de
la incidencia es de 0,008 unidades. La temperatura maxima anual (TX) esta claramen-
te implicada en la incidencia: el incremento de la temperatura media anual disminuye
de manera inversa la incidencia y debido al valor del coeficiente, es la variable que
mas influye en la incidencia; pequefios cambios en esta pueden producir grandes va-
riaciones en el numero de casos. Existen otras dos variables que estan asociadas ne-
gativamente con la incidencia, en concreto las llamadas VM y XTM. Sin embargo,
otras variables estan asociadas positivamente, es decir la variacion de la incidencia
esta relacionada de forma proporcional con los cambios en estas variables.
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DISCUSION

En este estudio se ha pretendido valorar la relacion existente entre la
incidencia de la borreliosis de Lyme en EE.UU. y una serie de variables climaticas, con
objeto de comprobar si la enfermedad tiene un nicho ambiental concreto, y si la
combinacién de esas variables climaticas permite explicar la incidencia observada.

Este estudio se ha desarrollado sobre la incidencia de la enfermedad en los
EE.UU. porque es el unico pais del mundo que recoge estos datos y para los que
existen unas variables climaticas interpoladas y adecuadas al territorio de estudio. En
estos momentos, este proyecto es irrealizable en Europa por la falta de datos relativos
a la incidencia del proceso #7y por el tamafo de las unidades administrativas, que no
son homogéneas e impiden una estandarizacion apropiada de los datos.

La interpretacién epidemioldgica de la influencia del clima sobre la incidencia
es que las bajas temperaturas maximas y las altas temperaturas minimas favorecen el
aumento de la incidencia. Es decir, la zona de mayor incidencia es aquella que se si-
tua en el 6ptimo de confort climatico de la garrapata. Si bien el efecto de la temperatu-
ra tiene una interpretacién ecoldgica obvia, los resultados del impacto de la humedad
en el aire (calculada aqui como el déficit de vapor de presion) son mas complejos de
evaluar. La incidencia aumenta conforme disminuye el déficit de saturacion, lo cual
también se situa en la zona de éptimos climaticos para las garrapatas vectoras. Sin
embargo, los resultados del modelo indican que los valores altos del déficit de satura-
cion maximo se corresponderian con altas tasas de incidencia, algo que confronta los
aspectos fisioldgicos basicos de la garrapata. [28]

Durante los ultimos afios, se han venido publicado una serie de informes que
indican la importancia del clima en el mantenimiento de la borreliosis de Lyme. [21.29.37]
Nuestro estudio ha encontrado asociaciones estadisticamente significativas entre las
variables climaticas y la incidencia de la borreliosis de Lyme. Sin embargo, el bajo
coeficiente de determinacion observado en el modelo, sugiere que otras variables
ademas del clima pudieran intervenir en la incidencia. Incluso, estas variables no
climaticas podrian tener una fuerte componente geografica y no estacional. Por ello, el
clima no es susceptible de ser usado como pieza unica en un hipotético modelo
predictivo de evolucion de la enfermedad, a diferencia de lo reportado por otros
autores. [38.394348] En realidad, el modelo parece ser adecuado para identificar las
zonas con mayor idoneidad climatica para la garrapata vectora atendiendo a las
caracteristicas de su ciclo evolutivo. Por el contrario, no tiene en cuenta una serie de
factores que también intervendrian en la interaccion entre los diferentes componentes
de la cadena epidemioldgica, como son i) la naturaleza ciclica de las poblaciones de
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reservorios, ii) la abundancia de los hospedadores para las garrapatas adultas, iii) los
comportamientos sociales y su organizacion, por grupo de edad, o incluso por nivel

cultural o econdmico econdmico [19.24,31.42]

Debemos indicar que existen algunos elementos que deben ser considerados
como factores que pudieran alterar la inferencia estadistica. Entre ellos, los cambios
producidos en la definicién clinica de la enfermedad, que afectan a las series de casos
registrados, o la identificacién de esta incidencia a partir del condado de residencia y
no de la zona en la que el paciente fue picado por la garrapata. Ambos hechos deben
ser considerados como potenciales limitantes en la serie original de datos y por tanto
susceptibles de mejora en futuras versiones.

Del mismo modo, la utilizacion de los datos de incidencia por condados puede
ocultar la relevancia de factores que varian a escalas mas pequeinas, como el grado
de urbanizacién o la proximidad de zonas boscosas, ideales para la supervivencia de
los reservorios y de los hospedadores los adultos de las garrapatas. En la mayoria de
los Estados, sin embargo, los casos de enfermedad estan concentrados en areas
hiperendémicas (ej. sudeste de Nueva York, zonas de costa de Massachussetts y
Maryland), por lo que los factores que influyen en el riesgo en esas areas generan

unos patrones temporales en la incidencia a nivel condal. [30:35.37]

El CDC ha indicado que puede existir un sub-registro de casos y una posible
clasificacion erronea de los mismos, caracteristicas comunes a todos los sistemas de
vigilancia [®l. También indica que, ademas de que no todos los casos de enfermedad
son informados de forma oficial, algunos de los informados se pueden deben a otras
causas. El sub-registro es mas probable en areas hiperendémicas mientras que el
sobre-registro es mas probable en areas no endémicas. Esto ha de tenerse en cuenta
porque un repentino o marcado cambio en los casos notificados no representa
necesariamente un verdadero cambio en la incidencia de la enfermedad, y no deberia
ser interpretado como tal sin el conocimiento de esas anteriores practicas de vigilancia
de los estados.

La dinamica de las poblaciones de garrapatas y la fenologia son altamente
sensibles a la temperatura en sus diferentes estadios de vida.[*244 Cada especie se
encuentra dentro de unos rangos especificos de variables medioambientales que
favorecen su supervivencia y reproduccion, lo que se considera su nicho ecoldgico 441,
Diferentes modelos climaticos prevén un aumento de la temperatura de 1,5 a 5,5°C
hacia finales del siglo XXI, a partir de las observaciones de un aumento de 0,8°C
observado durante el siglo XX, asi como un continuo aumento de la pluviosidad en
EE.UU.7I, A la vista de estas previsiones, es posible que estos hechos puedan tener
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un impacto tanto sobre las poblaciones de garrapatas (modificando su abundancia y
su actividad) como sobre la distribucion y densidad de los reservorios del patégeno, lo
que a su vez repercutiria en la fenologia y la incidencia general de la borreliosis de
Lyme.

Es imposible predecir el impacto de las variables climaticas en la incidencia de
la enfermedad durante las proximas décadas sin considerar el resto de factores
comentados, ya que seria posible predecir la incidencia si se dispusiera de toda esa
informacién. No obstante, se puede deducir de los datos del modelo que ligeros
cambios en la temperatura podrian variar la ventana estacional de transmision del
patégeno y cambiar el limite septentrional de la distribucion del vector y sus
reservorios. [36.37]

Aunque resulta obvio que el clima no es el unico indicador de la incidencia de
la borreliosis de Lyme, si puede resultar de utilidad en la vigilancia epidemioldgica, al
trazar el entorno en el que pueden existir las garrapatas vectoras. La experiencia de
este estudio y el conocimiento de que la enfermedad ha proliferado alarmantemente
en determinadas regiones europeas [941] sugiere la necesidad de disponer de este
tipo de informacién para proponer programas de vigilancia epidemiolégica en Europa.
Esta estrategia deberia ser prioritaria en las politicas europeas de prevencién de
zoonosis transmitidas por vectores con impacto en la salud publica en el entorno
europeo. El caracter emergente de la borreliosis de Lyme en el entorno europeo
requiere de estudios integradores de indicadores bidticos y abidticos. Esta
aproximacioén es necesaria para identificar los focos permanentes del patégeno, a los
que aplicar las diferentes estrategias de prevencion y control.

Este estudio ha confirmado parcialmente la importancia del nicho ambiental del
vector sobre la dinamica de transmisién de un agente infeccioso transmitido por
garrapatas como es Borrelia burgdorferi. Sin embargo, también refleja la carencia de
datos basicos imprescindibles para una correcta modelizacion del proceso
epidemiolégico de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

El clima del territorio continental de los EE.UU. explica parcialmente la incidencia
de borreliosis de Lyme humana en el pais durante el periodo comprendido entre
los afios 2000-2015. Sin embargo, el ajuste del modelo sugiere la necesidad de
incorporar otras variables no climaticas para su posible mejora.

Los valores de temperatura maxima y el déficit de presion de vapor maximo son
las variables climaticas que mas afectan a los cambios en la incidencia. Pequefias
variaciones en estas dos variables pueden dar lugar a grandes cambios en la inci-
dencia de la enfermedad. Por el contrario, la precipitacién tiene una escasa impor-
tancia en la relacion del clima con la incidencia de la borreliosis de Lyme en
EE.UU.

Las variables climaticas anteriores parecen definir tan solo el nicho ecolégico de
las garrapatas vectoras. Por ello, para mejorar el modelo de incidencia de la en-
fermedad serian necesarias ademas una serie de variables socio-culturales, paisa-
jisticas, y relativas a las poblaciones de reservorios y hospedadores de las garra-
patas.

A pesar de la necesidad de informacion adicional que identifique completamente la
epidemiologia espacial de la enfermedad, los datos climaticos deberian ser un
componente basico en los modelos que dirijan las estrategias de prevencion de los
agentes transmitidos por garrapatas. Esto es de especial interés en el entorno eu-
ropeo, en el que la emergencia de la borreliosis de Lyme es un hecho evidente.
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CONCLUSIONS

The climate of the continental portion of USA is associated with the incidence of
human Lyme borreliosis in the period of time 2000-2015. However, the assessment
of the model strongly suggests its probable improvement by the incorporation of
non-climate variables.

Values of maximum temperature and the maximum vapour pressure deficit are the
climate variables most deeply affecting changes in the incidence of the disease.
Nevertheless, rainfall has a small role in the relationships between climate and in-

cidence of Lyme borreliosis in USA.

Climate variables seem to define only the ecological niche of the tick vector. Thus,
to improve the modelling of the incidence, additional socio-economic, landscape-

derived as well as reservoir- and host-related variables would be necessary.

Even thought additional information adequately pinpointing the spatial epidemiology
of the disease is missing, climate data should be part of the core modelling, driving
preventive strategies against tick-borne pathogens. This is of special importance in
the European context, where emergence of Lyme borreliosis is evident.
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ANEXO

latabla=read.csv(file.choose(),header=TRUE, stringsAsFactors=FALSE)
# choose a file in .csv file format

condados_inc <- read.csv(file.choose(),header=TRUE, stringsAsFac-
tors=FALSE) # choose a file in .csv file format

datos_admin <- condados_inc[,c(1:3)]
colnames(datos_admin) <- c("Estado","Condado","GEOID")

final <- matrix(data=0,nrow=1,ncol=11)
colnames(final) <-
c("GEOID","Estado", "Condado","TX","TM","XTM", "PPT","VM" ,"VX" ,"Inci-
dencia","Fecha™)
init_year <- 1996
end_year <- 2000
for (1 in 10:105)
{
temporal <- latablal[,c(5,1i,1+16,1+32,1+48,1+64,1+80)]
temporal?2 <- merge(datos_admin,temporal,by="GEOID")
inc_parcial <- condados_inc[,c(3,1i-2)]
colnames(inc_parcial) <- c("GEOID","Incidencia™)
temporal3 <- merge(temporal2,inc_parcial,by="GEOID")
fecha <- matrix(data=0,nrow=3140,ncol=1)
fechal[,1] <- paste(c(init_year),c(end_year))
temporal3 <- cbind(temporal3, fecha)
colnames(temporal3) <-
c("GEOID","Estado", "Condado","TX","TM", "XTM", "PPT", "VM" , "VX" , "Inci-
dencia","Fecha")
final <- rbind(final,temporal3)
init_year <- init_year+l
end_year <- end_year+l
ks
final <- final[-1,]
write.csv(final, file="Datos_completos_Clara.csv", quote=FALSE,
eol="\n")
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