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l. Introducciéon

El desarrollo de la ganaderia en los paises que poseen zonas tropicales
con abundancia de pastos se ha visto impedido por la presencia de
enfermedades que afectan a los bovinos en esas areas. Este problema se
manifiesta cuando se introducen animales de zonas frias o templa
das hacia las zonas tropicales. En este caso los animales tienen gran
susceptibilidad a los microorganismos y parasitos, por lo que se observa
una morbilidad y mortalidad elevada. Dentro de la amplia gama de
patogenos, la babesia es uno de los mas importantes.

La babesiosis de los bovinos, o piroplasmosis, es causada por un
protozoario del género Babesia y transmitida por garrapatas del género
Boophilus, en México. La distribucion de la enfermedad es idéntica a
la que tienen éstos artropodos. Para controlar la babesiosis se ha recu-
rrido a la eliminacidon de su hospedador transmisor a través de bafios
periddicos de los animales con ixodicidas, dando excelentes resultados
en las zonas donde este procedimiento es periddico. Sin embargo, de-
bido a la experiencia que se ha tenido en el control de los mosquitos
Anopheles para evitar la malaria en el hombre, se prevé que puedan
aparecer cepas de garrapatas resistentes a los ixodicidas ( 114), lo que
acarrearia la perpetuacién de la babesiosis en el campo. En re
lacion a este tipo de problemas, dentro de las investigaciones en el
control de la malaria, ademéas de tratar de obtener nuevos productos
insecticidas en contra de los mosquitos, se han estado ensayando sis-
temas de proteccién inmunolégica que permitan vacunar al hombre
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contra los plasmodios (78). En el caso de la babesiosis bovina tam
bién se han estado investigando, por varios afios, sistemas de proteccién
inmunoldgica. Sin embargo, la busqueda de un inmundgeno adecuado
ha sido dificil, pues existen lagunas en el conocimiento acerca de la
forma en que la babesia provoca la muerte del animal, y los mecanismos
que éste desarrolla para protegerse contra el parasito.

El objetivo de este trabajo es presentar los conceptos que actualmente
se tienen sobre la patogenia y la inmunidad en la babesiosis de las
diferentes especies animales (cuadro 1), haciendo hincapié en la
babesiosis bovina. Es de hacer notar que en algunos topicos se han
tomado ejemplos de lo que ocurre en otros hemoprotozdarios como los
plasmodios y los tripanosomas, con objeto de ampliar el panorama acerca
de la inmunidad de la babesiosis. Con respecto a otros temas acerca de la
babesiosis, el lector puede consultar otros articulos que han aparecido
recientemente (72, 73, 97, 98, 112).

CUADRO 1

ESPECIES DE BABESIA QUE AFECTAN A LOS ANIMALES
DOMESTICOS (61)

Tamafio (micras)
pequefio  grande

Babesia Especie animal (1-25) (2.5-5)
argentina Bovino + -
berbera Bovino + -
bigemina Bovino - +
bovis Bovino + -
divergens Bovino + -
major Bovino - +
caballi Equino - +
equi Equino + -
foliata Ovino - +
motasi Ovino, Caprino +
ovis Ovino, Caprino + -
taylori Caprino - +
perroncitoi Suino + -
trautmanni Suino - +
canis Canino - +
gibsoni Canino + -
vogeli Canino - +

felis Felino + -
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I1. Patogenia

1. Ciclo de la Babesia en el vertebrado

Las fases de larva o ninfa de las garrapatas son las que inoculan los
esporozoitos de la babesia a los animales. Se considera que el esporozoito
entra directamente al torrente circulatorio; infecta al glébulo rojo,
convirtiéndose en un trofozoito que se multiplica, por gemacién o divisién
binaria formando dos 0 mas merozoitos, segin la especie de la babesia;
éstos salen e infectan a otros eritrocitos y asi sucesivamente. No se conoce
hasta el momento que exista una fase reproductiva exoeritrocitica, como
en malaria. (53): En los frotis sanguineos es dificil encontrar merozoitos
fuera de la célula pues parece ser que invaden en forma répida los
eritrocitos mas cercanos. Segun Rudzinska et al. (103.), la penetracion
ocurre por la parte anterior del merozoito y al momento que toca un
glébulo rojo, inmediatamente se adhiere, la membrana se invagina Para
dar cabida al parasito y da origen a una vacuola que al cabo de cierto
tiempo desaparece; la babesia queda libre en la hemoglobina, donde se
divide y da origen a los merozoitos; éstos destruyen el glébulo rojo y
nuevamente invaden a otros eritrocitos. Se considera que existen
receptores del merozoito que reconocen al eritrocito y recientemente se ha
reportado que en B. rodhaini y eritrocitos humanos es necesaria la
presencia de Mg+ +,. properdina, factor B, C3 y en menor cantidad C5,
indicando que algunos de estos factores pueden intervenir como
receptores(19)

2. Signos clinicos y patogenia

En los bovinos el periodo de incubacidn es aproximadamente de ocho
a diez dias. Los animales presentan fiebre que va acompafiada por
decaimiento general, anorexia, atonia del rumen, constipacién, y en
ocasiones hemoglobinuria; posteriormente, el animal se echa,
observandose lacrimacién, salivacién y a veces contracciones muscu
lares, manifestaciones de dolor, la mirada perdida, descenso en la tem-
peratura y muerte del animal. En las infecciones por B. argentina pueden
aparecer manifestaciones nerviosas debido a la embolia cere
bral provocada por la aglutinacion de eritrocitos en los capilares
cerebrales (fotografia 3) (121, 122):
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FOTOGRAFIA 3. Capilar sanguineo de un corte de corteza cerebral bovina, donde
se observan eritrocitos parasitados con B. argentina (flechas). Obsérvese la
modificacion de la forma y membrana de los eritrocitos, asi como su aglutinacion.

X 30 000. Microfotografia tomada por los Drs. Pablo Hernandez-Jauregui y el Dr.
Francisco Ayala.



INMUNOLOGIA DE LA BABESIOSIS 243

Los signos clinicos varian en intensidad, dependiendo de la viru-
lencia de la cepa de babesia, la cantidad inoculada, la edad del animal,
el stress, la raza y en los animales jévenes de zonas enzodticas, el grado
de inmunidad transferida por el calostro. La parasitemia a menudo es
menor de 0.01 % en bovinos infectados con B. argentina o de hasta 80-
90% en perros esplenectomizados e infectados con B. canis. Las
alteraciones clinicas que se observan en animales con parasistemias
bajas, probablemente no sean provocadas por la destruccién de los
eritrocitos debido a la entrada y salida de las babesias, sino a través de
la activacién de mecanismos fisioldgicos del hospedador que provocan
una inflamacion generalizada y un choque. Segin Mahoney (73) dos
eventos son importantes en la patogenia de la babesiosis: el primero es
una liberacidn de substancias farmacol6gicamente activas que producen
un choque, y el segundo es la anemia.

a) Liberacion de substancias farmacoldgicamente activas

Las alteraciones clinicas aparecen pronto en el curso de la infeccién
antes de que los anticuerpos sean detectables. Este fendmeno se acentla
en los animales esplenectomizados e inoculados por via intravenosa, en
los que el periodo de incubacion llega a ser de tres a cuatro dias,
indicando que los complejos antigeno anticuerpo no son los
responsables de los signos clinicos, aunque pueden contribuir a ello. En
este caso, se ha sugerido que las substancias liberadas por el parasito
que tengan actividad farmacolégica o sean capaces de activar
mecanismos fisioldgicos que liberen substancias farmacol6gicamente
activas, sean las responsables del choque terminal. Los sistemas que se
alteran son: el del complemento, el de las cininas, el de la coagulacion y
el de la fibrinolisis, ya que estan relacionados entre si, como puede
apreciarse en las figuras lay 1b.

1) Alteraciones del sistema del complemento. EI complemento al
activarse es capaz de liberar substancias vasoactivas a través de la
formacidn de las anafilotoxinas (C3a, C5a) que al unirse a las células
cebadas, provocan su desgranulacion y la consiguiente liberaciéon de
heparina, histamina, substancia de reaccion lenta, serotonina,
prostaglandinas, factores quimiotacticos de eosindfilos y un factor de
agregacion de plaquetas. Ademaés, un fragmento del factor C2 tiene acti-
vidad semejante a las cininas (42). Otras actividades del complemento
serian a través de los factores C3b y C5b que ayudarian a la fagoci-
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tosis de los glébulos rojos. Los factores C567 provocarian la lisis
inmunorreactiva en células vecinas, y con la fijacién de C8 y C9 ocurriria
la lisis de los eritrocitos.

En el curso de la infeccién de B.. rodhaini en ratas, ocurre una
hipocomplementemia que coincide con la anemia severa, intensidad de la
parasitemia y depoésito en los glomérulos del rifion de IgG y C3(18). La
hipocomplementemia persiste por aproximadamente dos semanas
después de la desaparicion de los parésitos de la sangre periférica. Los
niveles del complemento disminuyen en condiciones en las que se
demuestran anticuerpos fijadores del complemento, seguramente
relacionado con la formacion de complejos inmunes circulantes.
También es posible que otra parte de la activacién del complemento sea a
través de la via alterna asociada con alteraciones tales como la
destruccion de eritrocitos, trombocitopenia y formacion de plasmina,
entre otras; segun Chapman y Ward (18), no hay evidencia de que la
activacion del complemento ocurra a través del paso alterno de la
properdina.

2) Alteraciones del sistema de las cininas Las calicreinas y cininas
actian como agentes inflamatorios no especificos, provocando vaso
dilatacién y un incremento de la permeabilidad de las membranas
endoteliales de los vasos sanguineos que se asocia con la salida de
moléculas grandes, como la albumina y otras proteinas, junto con el
liquido circulante. Este escape de liquidos provoca una estasis
circulatoria y una obstruccion de la circulacion local.

Wright y Mahoney (127) estudiaron la actividad de la calicreina en el
plasma de los bovinos esplenectomizados e infectados con B. argentina.
Estos autores reportaron que la velocidad de conversion de
calicreinégeno a calicreina aumenté uno a dos dias antes de que los
parésitos aparecieran en la sangre periférica; el proceso continu6 hasta
gue las reservas de calicreinégeno disminuyeron a menos del 10% de los
niveles normales, 11 y 12 dias después de la infeccidn. Se considera que
la calicreina desempefia un papel muy importante en el choque terminal
gue se observa en la infeccion por B. argentina.

La activacion de la calicreina durante los estadios tempranos de la
infeccién, antes de que aparezcan los parasitos en la sangre, puede
ser debida a varias causas. Es posible que B. argentina libere un po
tente activador de la calicreina o libere substancias semejantes a las
endotoxinas 0 a una enzima proteolitica que active el factor de
Hageman, y éste a su vez active el calicrein6geno (123). También
es posible que substancias del parasito o el parasito mismo provo-
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quen la destruccion de tejidos, liberdndose productos que activen la
calicreina.

Mahoney y Wright (77) demostraron que pequefias cantidades de
extracto obtenido de B. argentina era capaz de activar el sistema de las
calicreinas inmediatamente después de la inoculacién intravenosa.
Ademas, se ha podido purificar del extracto, una enzima, por medio de
cromatografia de afinidad, que activa la calicreina del plasma in vitro
(125).

Wright y Kerr (128) sugirieron que la baja inicial del hematdcrito de
B. argentina se debe a que la calicreina, al aumentar la permeabilidad
vascular y la vasodilatacion, provoca la estasis circulatoria que hace que
disminuya la cantidad de eritrocitos circulantes, sin que ocurra su
destruccion. Ademas, en animales infectados con babesia estudiaron el
efecto del trasilol, que es un inhibidor de amplio espectro de proteasas;
entre ellas, la calicreina, plasmina y trombina. Estos autores no
encontraron diferencias marcadas entre los grupos tratados y los no
tratados, indicando que en la patogenia de la babesiosis intervienen otras
substancias vasoactivas ademas de las que fueron inhibidas.

3) Alteraciones de los sistemas de la coagulacién y la fibrinolisis.

Allen et al. (1) reportaron que la infeccién por B. caballi provoca
alteraciones en los niveles de los factores de la coagulacion en el equino
durante la infeccion aguda. Ademas, hay disminucion en el nimero de
plaquetas al igual que en la infeccidon por B. argentina o B. canis (82) que
puede ser debida a una aglutinacion intravascular, a anticuerpos contra
plaquetas o a complejos inmunes que se le peguen a las plaquetas, y su
subsecuente fagocitosis por el sistema reticuloendotelial. De esta manera
las plaquetas liberarian factores de la coagulacion y substancias
vasoactivas que agravarian el sindrome de choque.

Por otra parte, se han encontrado subproductos de la fibrina y el
fibrindgeno, en el suero, en los capilares del pulmon, en el glomérulo
renal y en los sinusoides hepéaticos de bovinos infectados con B.
argentina, indicando que existe una coagulacion intravascular
diseminada (33, 74).
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b) Anemia

En la babesiosis de los bovinos hay anemia que la mayoria de los
casos no es proporcional al nimero de eritrocitos parasitados, por lo que
se ha sugerido que tenga un origen inmunoldgico. A este respecto,
Schroeder et al. (150) encontraron hemaglutininas en el suero de ratas
infectadas con B. rodhaini que reaccionaban con eritrocitos tratados con
tripsina. La anemia ocurria invariablemente entre el undécimo y
duodécimo dia después de la inoculacién sin importar el grado de
parasitemia. Estos autores concluyen que la anemia era el resultado
parcial de una autoinmunizacién y las hemaglutininas del suero actuaban
como opsoninas en la eritrofagocitosis. Por otra parte, Wright y Kerr
(128) reportaron que el descenso inicial del hematécrito se debe a la
estasis circulatoria.

Los eritrocitos parasitados por B. argentina tienden a pegarse entre si,
provocando trombos en capilares pequefios (122), y cuando esto ocurre en
el cerebro (fotografia 3), provoca en el animal signos clinicos nerviosos.
Segun Wright y Goodger(126) los eritrocitos se vuelven pegajosos
debido a las alteraciones de la membrana provocadas por substancias
producidas por la babesia. Este fendmeno no ocurre en la infeccién por B.
bigemina, en la que los signos clinicos en parte corresponden a una
anemia hemolitica ( 121).

También se ha sugerido (31, 57, 83): que la anemia puede tener
origen en otras causas (véase la figura 2) tales cdmo) :

1. El antigeno de la babesia se adhiere a la superficie de los eritrocitos,

lo cual provoca qlue_ éstos sean reconocidos como cuerpos extrafios y sean
fagocitados por el sistema reticuoendotelial.

2. Es posible que el antigeno de la babesia active el sistema
properdina, permitiendo la fijacién del complemento hasta C3b Y C5b,
que se pegarian en la superficie de los eritrocitos estimulando su
fagocitosis.

3. Se pueden formar anticuerpos contra el antigeno que actuarian
como opsoninas sobre los eritrocitos.

4. Los anticuerpos podrian fijar el complemento, produciéndose C3b
y C5b, que ayudarian a la fagocitosis de los eritrocitos.

5. Los anticuerpos podrian fijar el complemento hasta C9,
provocando la lisis de los eritrocitos.

6. Formacion de inmunoconglutininas contra C3b adherido a los
eritrocitos, que estimularia la fagocitosis. En rumiantes la presencia de
conglutininas tendria la misma funcion.
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7. Se ha demostrado que en los tripanosomas existe una substancia
hemolitica; en babesia esto podria ser una posibilidad, aunque no se ha
demostrado.

8. Substancias de la babesia alterarian las caracteristicas de la
membrana, lo cual provocaria que se formaran anticuerpos que actuarian
COmMOo opsoninas.

9. Estas opsoninas fijarian el complemento, y a través de C3b y C5b
incrementarian la fagocitosis ademés de continuar la fijacion hasta llegar a
provocar la lisis.

10. O el complejo C567 provocaria la lisis inmunorreactiva en los
eritrocitos cercanos.

La fagocitosis de los eritrocitos no infectados, probablemente se debe a
que se les adhieren antigenos de la babesia, y también al incremento de la
actividad del sistema reticuloendotelial, que ocurre durante la babesiosis, asi
como a los cambios de la membrana, que dan por resultado alteraciones en la
forma y en el incremento de la fragilidad osmatica de los globulos rojos no
infectados, en comparacién con los infectados, lo cual, los predispondria a
una lisis espontanea, particularmente en los capilares sanguineos (124). Estos
cambios probablemente se asemejan al proceso de envejecimiento normal
que sufren los eritrocitos y que permite su eliminacién de la sangre, por los
macrofagos (73) .

c) Probables causas de la muerte del animal

Segun Maegraith et al. (66) y Wright (121), la causa aparente
de la muerte del animal con babesiosis es el choque provocado a
través de la inflamacion generalizada que se debe a la activacion de
substancias vasoactivas a través de los mecanismos fisiologicos (figu
ras la y b). Esta activacion, seria reforzada al formarse los anticuerpos,
produciendo complejos inmunes en la circulacion, que fijarian el com-
plemento y se depositarian en diferentes drganos, pero principalmente
en el rifién, provocando una glomérulonefritis que agravaria los sin
tomas (3). El cuadro clinico es semejante al del sindrome de la coa
gulacion intravascular diseminada (CID) complicada con una trom
bosis pulmonar (33). Existe evidencia de que la CID ocurre debido
a que hay trombocitopenia, leucopenia, disminucion de los niveles
de los factores de la coagulacion del plasma, fibrinégeno del cual se
encuentran productos de degradacion. Esto se ha determinado por
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medio de la prueba del sulfato de protamina, que precipita a los
monomeros de fibrina y a los productos de degradacion (34); ademas, hay
formacién de trombos de fibrina en los pulmones, rifiones e higado. Por
otra parte, parece ser que la severidad de la CID no esta determinada por
el nimero de parasitos en la circulacion periférica.

Apoyando la hipotesis de una inflamacion generalizada, estd la
siguiente observacion: es posible provocar una inmediata aunque
temporal recuperaciéon del choque, en perros infectados con B. canis,
inyectandoles por via intravenosa el antiinflamatorio noradrenalina, (66).
El mismo efecto se logra con dexametasona en bovinos inoculados con B.
argentina (84). Se considera que el efecto del antiinflamatorio se logra a
través de una redistribucion de la sangre que habia sido encontrada
periféricamente como resultado de la respuesta vasomotora del
hospedador a las substancias farmacol6gicamente activas. Los
corticosterioides hacen desaparecer los signos clinicos por algunas horas,
y cuando disminuye su efecto antiinflamatorio los animales mueren
debido a que las babesias contindan viables. En el tratamiento de la
malaria se utiliza la cloroquina y la quinina, que tienen un efecto
antiinflamatorio ademas de actuar contra el parésito (80). En la babesiosis
se utiliza el diaceturato de 4,4' diazoaminobenzamidina (Ganaseg) que
actla contra la babesia, pero tiene también un probable efecto
antiinflamatorio (17, 38). Por ultimo, también es posible que mueran los
bovinos infectados con B. argentina al ocurrir la trombosis cerebral (122)

I11. Resistencia del animal contra la babesia

1. Resistencia natural

Este tipo de resistencia se manifiesta con entera independencia del
medio ambiente y de la exposicion previa al parasito, y depende de los
factores genéticos del huésped.

3) Especificidad del hospedador

En general, no ha sido posible infectar animales de laboratorio
con babesia proveniente de animales domeésticos. Esto indica que
existe una gran selectividad hacia los eritrocitos de cada especie ani
mal. Una excepcion ha sido la utilizacién del hamster para el aisla
miento de Babesia spp. a partir de sangre de individuos infectados (65).
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Por otra parte, seres humanos se han infectado con babesia proveniente
de bovinos y roedores (110). Callow (10) reporté la presencia de B.
bigemina en caballos.

b) Raza

Segun Johnston (58), los bovinos Bos indicus si se comparan con los
Bos taurus, presentan cierta resistencia a la infeccién por B. argentina
pues, a pesar de que hay brotes en bovinos, la frecuencia de las recaidas
y las parasitemias son menores durante la fase crénica de la infeccién.
Sin embargo, es posible que la resistencia del Bos indicus en el campo
contra la babesia, sea una resistencia a las garrapatas, como se ha
demostrado que ocurre, y esto no permitiria un gran volumen de
inoculacién de parasitos (96). En relacién con otros animales
domésticos, no se ha demostrado que exista una resistencia de raza.

¢) Edad

En &reas enzodticas, los becerros de menos de un afio de edad rara
vez muestran signos de enfermedad. Se ha reportado que becerros
provenientes de hembras no inmunes, desde los ocho dias de nacidos al
infectarse con babesia desarrollan fiebre, parasitemia y signos clinicos
(5, 50). Estas observaciones indican que no existe una resistencia natural
en relaciéon con la edad, como habia sugerido Riek (97), basado en la
observacion de que los animales de menos de un afio de edad de zonas
enzodticas rara vez muestran signos clinicos o mueren de babesiosis,
sino que en esas areas ocurre un grado variable de inmunidad que la
madre es capaz de proporcionar a los becerros, dando la impresion de
que por la edad éstos son mas resistentes al parasito.

d) Sistema reticuloendotelial

Una de las primeras defensas del organismo contra la babesia es el
sistema reticuloendotelial que a través de la fagocitosis se encarga de
eliminar de la circulacién a los parasitos y a los eritrocitos infectados.
Cuando existe una activacion del sistema reticuloendotelial a través del
estimulo por otros microorganismos o parasitos, se puede inducir cierto
grado de resistencia no especifica contra la infeccién con babesia.
Lohr (62) reportd que los animales que presentaban leucocitosis,
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monocitosis y linfocitosis provocadas por abscesos de origen diverso, tenian
signos clinicos de babesiosis menos severos. En forma semejante hay una débil
resistencia de animales esplenectomizados e inoculados con Theileria mutans
hacia la infeccion por B. argentina; ya que no existe una relacion
inmunoldgica entre ambos parasitos, la probable explicacion es que los
eritrocitos puedan estar alterados o que exista una activacion no especifica del
sistema reticuloendotelial (72). Por otra parte, en el caso de infecciones mixtas,
con B. canis y Ehrlichia canis, no se ha observado que ocurra una resistencia
inespecifica (81),

Cuando se elimina el bazo en los humanos, bovinos y caninos, se aumenta
considerablemente la susceptibilidad a la babesia (2). Esto no ocurre en el caso
de rodhaini en ratas (99, 116). Las funciones del bazo que ayudarian en la
proteccién contra la babesiosis, son principalmente; la fagocitosis, que elimina
células viejas y opsonizadas (30), la capacidad de eliminar los parésitos de los
glébulos rojos de monos infectados con plasmodios (26); Y la produccién de
anticuerpos y factores desconocidos asociados con la resistencia de la especie
animal a infecciones heterdlogas. Ademas, al principio de la infeccion, el bazo
es el principal 6rgano de la fagocitosis, interviniendo posteriormente, otros
organos tales como el higado y la médula 6sea (116).

e) Interferdn

Brocklesby y Harradine (6) utilizaron ARN de doble cadena, de origen
fungal, como inductor de interferén en ratones inoculados con B. Rodhaini y
observaron que hubo un retraso de aproximadamente 24 horas en la aparicion
de la parasitemia. El mecanismo de accidn se desconoce.

2. Resistencia especifica

Este tipo de inmunidad se manifiesta como una respuesta a la exposicion
previa del hospedador a la babesia y se puede apreciar en los animales gque se
recuperan de una infeccion o en los bovinos de las zonas enzoéticas que debido
al constante contacto con el parasito rara vez enferman de babesiosis. La
resistencia no existe en animales de areas libres de babesiosis y un elevado
porcentaje de éstos al ser introducidos a zonas enzo6ticas, enferman y mueren.
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El estado de inmunidad en los animales se habia asociado con la
presencia del parésito en el organismo, fendmeno que Sergent et al. (106)
denominaron inmunidad infecciosa; sin embargo, también existe una
inmunidad estéril en la cual el microorganismo no necesita estar presente.
En infecciones con B. divergens, B. bigemina y B. argentina se ha
demostrado por medio de la subinoculacién de sangre a animales
susceptibles, que la inmunidad estéril puede durar hasta dos afios y medio,
después de haberse erradicado la infeccién (9, 11, 12, 59, 68). De acuerdo
con Mahoney (73) este tipo de inmunidad indica una proteccién de por
vida contra infecciones de la misma cepa, en comparacion a la proteccion
parcial, que se manifiesta con un menor grado de parasitemia y de
intensidad de las signos clinicos (11, 62), o de ninguna proteccién, cuando
se utilizan cepas diferentes o heterdlogas (11, 31). Desafortunadamente, no
existe la certeza de que la babesia haya sido eliminada completamente del
organismo ya que la subinoculacién de sangre no es un procedimiento
completamente seguro para la deteccion de portadores, por lo cual algunos
autores dudan que exista la inmunidad estéril.

a) Antigenos de la babesia

En el estudio y caracterizacion de los antigenos de la babesia
existe el problema de su obtencion en forma pura. Esto obedece a
que babesia se encuentra dentro del eritrocito, y ha sido dificil su
obtencién en una forma libre por los métodos tradicionales de lisar
los gl6bulos rojos parasitados ya sea con agua destilada, congelacion
y descongelacion, sonicacién, o utilizacién de saponinas, entre otros.
Recientemente se ha usado la técnica de sonicacion de flujo continuo
y se ha obtenido una alta preparacion de paréasitos libres de estroma
de eritrocitos, lo cual permitira efectuar estudios mas completos de
los antigenos (47). Por otro lado, para entender los mecanismos
de resistencia del hospedador se debe tomar en cuenta que los anti
genos de la babesia deben variar de acuerdo con los diferentes esta-
dios del ciclo. Se considera que los primeros antigenos con los que el
hospedador tiene contacto son los del esporozoito inoculado por la
garrapata; estos antigenos no han sido estudiados por la dificultad
técnica de su purificacion y obtencién. Debida a que no se ha demos
trado una fase reproductiva exoeritrocitica, como ocurre en la malaria,
probablemente el siguiente estadio del ciclo sea el eritrocitico, en el
cual la babesia dentro del glébulo rojo se convierta en trofozoito que
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Fro. 4. Antigenos de Babesia argentina que se han obtenido del ciclo eritrocitico (43, 75).
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se divide formando los merozoitos en nimero variable segun la especie
de babesia, y que salen del eritrocito para invadir a otros eritrocitos.

Cada fase debe estar constituida por un mosaico antigénico, siendo la
mas estudiada hasta el momento la fase eritrocitica, en que los antigenos
se encuentran en el eritrocito o libres en el plasma (102). Un esquema del
origen de los antigenos que se han identificado de la fase eritrocitica se
encuentra en la figura 4. De estos antigenos llama la atencién que el
antigeno soluble que se obtiene de la babesia no se puede separar del
fibrinégeno del hospedador. Se ha sugerido que el antigeno puede ser
fibrindgeno al cual se le adhieren substancias propias de la babesia o es
fibrindgeno alterado por la actividad metabélica del parasito (45).

Por otra parte, se ha demostrado, con pruebas de aglutinacién de
eritrocitos infectados con B. bovis, que el pardsito es capaz de cambiar
continuamente los antigenos superficiales importantes (31, 32). De
manera semejante, Frerichs et al. (39, 40) reportaron que B. equi
modificaba la especificidad antigénica cuando se daban pases seriados en
caballos, y Roberts y Tracey-Patte (100) demostraron este tipo de
variacion con B. rodhaini. La capacidad de variaciéon antigénica también
se ha descrito en la tripanosomiasis y la malaria, como un mecanismo de
sobrevivencia del parésito en el hospedador, permitiendo que cada vez
gque aparezcan los anticuerpos una nueva variante antigénica se
desarrolle; esta es la probable explicacién de las recaidas que sufren los
animales portadores ( 7, 8, 73). Se considera que la presion selectiva que
producirian los anticuerpos sobre el parésito lo inducirian a seleccionar
nuevas cepas antigénicas, como ha sido demostrado con el protozoario
Paramecium aurelia (4).

4)

b) inmunidad humoral y celular

Existe el concepto de que la presencia de anticuerpos en el suero de un
animal es indicacion de que éste sufrio la enfermedad, pero no refleja su
estado de inmunidad, por ello se ha sugerido que la resistencia no esta
basada exclusivamente en anticuerpos circulantes. Ademés, se ha
reportado que la concentracién de anticuerpos a menudo cae debajo de
niveles detectables antes de que la inmunidad desaparezca (15, 39, 68,
104).

Por otra parte, Mahoney (72) ha indicado que los anticuerpos
si son importantes en la resistencia, y ésta es especifica para cada
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cepa. Esto se ha demostrado en bovinos por medio de la transferencia
pasiva de anticuerpos, que en ocasiones ha dado proteccion, asi como
también por medio de la resistencia que poseen los becerros, contra la
babesiosis y que es conferida por el calostro (51). Sin embargo, en este
altimo caso, ya que probablemente existe transferencia de inmunidad
celular, ademas de la humoral, de la madre al recién nacido (115), el
ejemplo de que solamente los anticuerpos son importantes no es
absolutamente valido.

Con el sistema B. rodhaini en ratas, se ha encontrado una relacion
directa entre la presencia de anticuerpos opsonizantes en el suero y el
grado de proteccion que éste confiere a los animales. Esto se demostré
incubando el suero inmune con eritrocitos infectados y posteriormente
inoculando la mezcla a animales susceptibles (101). Recientemente,
Green y Krier( 48) encontraron que en la proteccién en Plasmodium
berghei en ratas juegan un papel muy importante los anticuerpos
citofilicos que primero se pegan al macréfago por su fragmento Fc, y
posteriormente los sitios activos expuestos reconocen al antigeno de la
babesia. También son importantes los anticuerpos opsonizantes que
primero se pegan al parasito y luego se expone al fragmento Fc que es
reconocido por el macréfago.

Por otra parte, en Plasmodium se ha determinado que los linfocitos T
responden a un determinante comun y los linfocitos B son estimulados
por cada variante antigénica caracteristica de la cepa que produce la
infeccion produciendo anticuerpos especificos (8). Probablemente un
fenébmeno inmunolégico similar ocurra con los antigenos de la babesia
en el cual la célula T actuaria como cooperadora de la B, y a semejanza
de la malaria, la proteccion ocurriria cuando una amplia gama de
antigenos de la babesia estimularan a las células B. De esta manera se
tendria un poblacién de anticuerpos contra diferentes especificidades
del parésito, lo que permitiria controlar la infeccién en altimo término.

No se conoce la forma de accién de los anticuerpos sobre la
babesia. Es posible que los anticuerpos impidan la penetracion de los
merozoitos a nuevas células a través de la aglutinacion y del bloqueo de
receptores; que promuevan la fagocitosis de los glébulos rojos a
través de las opsoninas y anticuerpos citofilicos; que alteren la per-
meabilidad de la membrana del eritrocito y de esta manera el para
sito pudiese ser afectado dentro de la célula, simplemente por el
cambio de medio ambiente o por la entrada de anticuerpos que de
alguna manera lesionaran al parasito; que neutralicen los productos
toxicos de la babesia, protegiendo al animal de que aparezcan los
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signos clinicos. Por otro lado, no se conoce la funcién precisa del
complemento en la proteccion contra la babesiosis (73).

En el caso de la respuesta inmune humoral, el bazo tiene como
funcion el producir en forma inmediata anticuerpos contra la fase
infectante de la babesiosis, y de esta manera tratar de evitar que
aparezcan nuevas variantes antigénicas al controlar rdpidamente la cepa
original (86,87). En animales esplenectomizados, la respuesta humoral se
retrasa y es menor en comparacion con los animales intactos, ya que los
6rganos de produccion de anticuerpos son los ganglios linfaticos, médula
Osea y otros sitios extraesplénicos que tardan en producir el volumen de
anticuerpos que produciria el bazo (72).

Con respecto a la respuesta humoral en base a la clase de
inmunoglobulinas, éstas se han cuantificado en ratones inoculados con
B. mieroti y se observé que tanto IgM e IgG aparecieron desde el
principio de la infeccion y continuaron detectables durante todo el
periodo de observacion de 52 dias, no encontrdndose un cambio de
secuencia de IgM a IgG (29). De manera contraria, en los bovinos, si se
ha reportado que ocurre el cambio de IgM a IgG (72). El significado
bioldgico de la aparicion simultanea de IgM e IgG en la babesiosis de
ratones no se Conoce.

Por otra parte, segun Clark et al. (21, 22, 23, 24), existe un mediador
soluble, que no es anticuerpo, y que es liberado en el suero por las
células del hospedador y es capaz de penetrar a los eritrocitos infectados
y de destruir al parasito intracelularmente. Esta hipétesis ha sido
postulada con base en que los ratones a los que se les habia inoculado
Corynebacterium bovis (cepa BCG) o con Corynebacterium parvum, a las
24 horas eran resistentes a la infeccién con B. Microti o B. rodhaini. Los
parasitos estaban lesionados dentro de los eritrocitos circulantes, y como
la muerte ocurria antes de que los anticuerpos aparecieran, se postulé
que existe un mediador soluble no especifico que lesiona a la babesia. Se
ha sugerido que las células que producirian el mediador serian los
linfocitos T.

Con respecto a la respuesta inmune celular se conoce poco su
papel en la proteccion. En el sistema B. microti y Plasmodium yoelii
en ratones se ha demostrado que la curacién espontanea depende de
una proliferacién masiva de células T en el bazo y que no se observa
en las infecciones letales (20, 56). Cuando se trata a hamsters con
suero antilinfocitico y luego se infectan con B. microti no ocurre la
recuperacion de la enfermedad, indicando que los linfocitos T son
importantes (20, 120). Por otro lado, los linfocitos T tienen varias
funciones y no se conoce hasta el momento cuél seria la funcion
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importante en la proteccion contra la babesia. No hay evidencia de que los
linfocitos T puedan lesionar a las babesias a través de la lisis por contacto o
citotoxicidad directa, aunque se ha sugerido que son necesarios para la
liberacion de un mediador o linfocina que destruye a la babesia (22). Otra
evidencia de que hay inmunidad celular en la infeccion por babesia es a
través de la prueba de la inhibicién de la migracién de los macréfagos,
utilizando células mononucleares circulantes de perros inoculados con B.
canis (Morilla, datos no publicados) y bovinos inoculados con B. argentina
(17). Por otra parte, no se ha reportado que el antigeno soluble de babesia,
cuando es inoculado intradérmicamente, sea capaz de provocar una
respuesta de hipersensibilidad retardada, la que seria una manifestacién de
inmunidad celular.

c¢) Fase de crisis

Cuando el animal presenta una crisis de enfermedad y se recupera,
aparecen babesias dentro de los eritrocitos con morfologia anormal y el
nucleo en picnosis indicando que estan lesionados; a estas formas se les ha
denominado babesias en "fase de crisis”. Hasta el momento no se ha
negado a un acuerdo acerca de la forma en que el sistema inmune del
hospedador es capaz de lesionar a la babesia y llegar a destruida (véase la
seccién 111. 2. b. Inmunidad humoral y celular).

Por otra parte, se ha descrito en B. caballi una estructura tubular que
comunica hacia la superficie del eritrocito (41); aunque no se conoce su
funcion, se sospecha que sea una manera en que la babesia introduzca
plasma para su alimentacion. En este caso es posible que a través del
plasma puedan ir anticuerpos u otras substancias parasiticidas y que de
alguna manera puedan destruir a la babesia. Esta estructura tubular
también se puede observar en B. argentina, sugiriendo que este organelo
pueda ser comun a varias especies de babesia y que seria la forma en que
el parasito intraeritrocitico estuviera en contacto con el plasma y de esta
manera con el sistema inmune.

d) Formas de evasion de la resp.uesta inmune

Existen varias formas en que las babesias y otros hemoprotozoa
rios son capaces de evadir la respuesta inmune del hospedador: una



260 CIENCIA VETERINARIA 3-1981

es a través de la variacién antigénica que sufre el parasito y que se ha
demostrado ocurre en la babesiosis, tripanosomiasis y malaria, y que
provoca en el individuo o animal, recaidas, cada vez que aparecen las
diferentes fases antigénicas (7, 8, 25, 31, 89); otro mecanismo de evasién
que se ha demostrado ocurre en malaria y tripanosomiasis, y es a través
de una inmunosupresion generalizada, asociada con niveles elevados de
IgM no especificos. Se ha postulado que los parasitos a través de un
mitégeno serian capaces de provocar una activacion policlonal de células
B in vivo, semejantes a la que ha sido demostrada in vitro. La
consecuencia seria una eliminacién progresiva de las células B
especificas, permitiendo al pardsito una mayor sobrevivencia en el
vertebrado, al no tener éste una respuesta inmune adecuada. Es posible
que esto ocurra también en la babesiosis (49, 54).

Otro mecanismo de evasién es la liberacion masiva de antigenos
solubles de la babesia y que formarian una "cortina de humo" para el
sistema inmune en la localizacion de los antigenos inmunoldgicamente
importantes (69, 108). Ademas, los antigenos provocarian la formacion
de complejos inmunes circulantes que podrian evitar el procesamiento
del antigeno por los macrdéfagos y/o actuar directamente sobre los
linfocitos sensibles a los antigenos, ya sea inhibiéndolos o
estimulandolos inespecificamente (119). También es posible que la
inmunosupresion pudiera ocurrir como resultado de la competencia entre
el antigeno soluble toleragénico y su forma inmunogénica en caso de
que los dos estén presentes simultaneamente en el hospedador; o la
presencia de antigenos solubles podria saturar el sistema
reticuloendotelial, lo cual provocaria una inmunosupresion inespecifica
temporal como ha sido demostrado en malaria.

Otra probable forma de evasién de la respuesta inmune es la manera
en que aparentemente ocurre la infeccién de la babesia, de un eritrocito a
otro. Los merozoitos no estan libres en el plasma sino que penetran
directamente de una célula a otra, debido a que los eritrocitos infectados
y normales, se encuentran adheridos intimamente dentro de los capilares
sanguineos, fendbmeno que seria semejante a la forma de infeccion de los
eritrocitos en la anaplasmosis (103, 121, 122). Este fendmeno
dificultaria al sistema inmune el reconocer los antigenos de penetracion
del merozoito y montar una respuesta inmune adecuada.
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e) Efecto de la inmunosupresion artificial sobre la infeccién:

Irvin et al. (55) irradiaron ratones con dosis de 300 a 900 rad.
Los efectos fueron de dafio al sistema hematopoyético, provocando el
llamado sindrome hemopoyético. Hubo destruccién de leucocitos y
linfocitos y una marcada disminucion del peso del bazo debido a la
reduccion de la pulpa blanca. Cuando se inocularon estos animales con B.
rodhaini se encontraron grados de parasitemia menores que en animales
esplenectomizados. A pesar de haber ocurrido una inmunosupresion
marcada, la explicacion probable de que no ocurrié un incremento en la
parasitemia es que B. rodhaini infecta preferentemente reticulocitos, y con
la irradiacién éstos no se produjeron. La administracion de
corticosteroides a animales esplenectomizados durante tres a cinco dias
antes de la infecciébn con B. bigemina o B. argentina incrementa
considerablemente la parasitemia, lograndose hasta un 25% de eritrocitos
parasitados (84, 117). En roedores la administracion de betametasona
provoca parasitemias mayores y persisten por mas tiempo (129).

g)Efecto inmunosupresor de la babesiosis en el animal

Existe un efecto de inmunosupresion en las infecciones por babesia.
Ratones infectados con el nematodo Trichuris muris no pudieron
expulsarlos cuando ocurria una infeccién con B. microti o B. Hylomysci
(90). En forma semejante Cox (27, 28) reportd que en infecciones
sobreimpuestas de Trypanosoma musculi en ratones infectados con B.
microti, la parasitemia del tripanosoma se prolongaba e incrementaba, asi
como habia una disminucion del titulo de anticuerpos hacia los
tripanosomas. Purvis (95) demostr6 que los ratones inoculados con B.
microti poseian una capacidad disminuida de responder a los glébulos
rojos de borrego, coincidiendo con una disminucién de los niveles de 1gG
e IgM. Sin embargo, la respuesta de inmunidad celular medida en
sensibilidad por contacto asi como por sobrevivencia de injertos de piel
permanecio intacta. El aspecto de inmunosupresion en la babesiosis puede
ser muy importante si ocurre en los bovinos, ya que podria interferir con
las camparias de vacunacion y podria predisponer a los animales a otras
infecciones, como ha sido reportado que ocurre en la tripanosomiasis
bovina (52).
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IV. Inmunodiagndstico

Para el diagndstico de la babesiosis se han desarrollado varias
pruebas seroldgicas que se enlistan en el cuadro 2. Por lo que toca a la
prueba de fijacion del complemento (FC), cuando se utiliza suero de los
rumiantes existe una menor sensibilidad para detectar anticuerpos si se
compara con otras especies animales. Los anticuerpos FC alcanzan un
maximo a las dos o tres semanas después de la infeccion y luego
disminuyen lentamente sin que lleguen a reconocer la recaida del animal
gue frecuentemente ocurre; ademas, los anticuerpos no son detectables
antes de que la sangre pierda su infecciosidad. Ha sido posible detectar
anticuerpos FC en B. argentina siete meses después de la infeccion. La
especificidad de la prueba es elevada, ocurriendo de 1 a 2% de
reacciones falsas en bovinos no infectados (67, 71).

La prueba de inmunofluorescencia indirecta es relativamente facil de
efectuar y permite la titulacion de anticuerpos en los sueros. El
inconveniente es la necesidad de sangre con parasitemia elevada como
antigeno y esto es un problema en algunas especies animales, como el
bovino. Los anticuerpos pueden ser detectados hasta por 24 meses en las
infecciones por B. bigemina. Existe un pequefio grado de reacciones
cruzadas entre B. argentina, B. bigemina y B.canis pero no con B. rodhaini
(64, 102). Las pruebas de hemaglutinacién pasiva (HP), difusion en gel,
aglutinacion con bentonita y particulas de latex, la de
contrainmunoelectroforesis y la de enzima inmunoensayo (ELISA) han
sido Utiles para la deteccién de anticuerpos y en algunos casos para su
titulacion (94, 109). En el caso de la HP, ésta puede efectuarse con
relativa facilidad con antigeno soluble obtenido y purificado a partir de
sangre con un elevado porcentaje de pardsitos (43, 44).
Desafortunadamente, a partir de parasitemias bajas, como ocurre en B.
argentina, la obtencion del antigeno se dificulta y la prueba tiene una baja
sensibilidad. Por otra parte, la prueba de aglutinacién capilar es poco
sensible para la deteccion de animales portadores (63).

La prueba de aglutinacién rapida se efectia mezclando el plasma o
suero con suspensiones de eritrocitos infectados. Tiene el inconveniente
de que se presenta un alto grado de especificidad de cepa, lo que impide
su utilizacion en el campo en el que hay heterogeneidad de cepas (32, 46,
117).

Dentro de las pruebas seroldgicas para el diagnostico de la babe
siosis en bovinos la mas util es la de la inmunofluorescencia indirecta
pues es posible visualizar el antigeno, o sea, a la babesia dentro del
glébulo rojo, en forma inequivoca. Con respecto a las otras pruebas
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CUADRO 2

PRUEBAS SEROLOGICASQUE SE UTILIZAN PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA BABESIOSIS

Prueba Antigeno Referencias
1. Fijacion del comple-  Mezclade parasitos y
mento eritrocitos lisados 67
2. Inmunofluorescencia Globulos rojos parasitados
indirecta 102
3. Hemaglutinacion Antigeno soluble
pasiva 107, 109
4. Aglutinacion capilar Antigeno particulado 63
5. Difusion en gel Plasma y antigeno soluble
69
3. Aglutinacion con  Antigeno soluble
bentonita y particulas
de latex 109
7. Contrainmunoelectro- Antigeno soluble
foresis 17
8. Aglutinacion de Suspension de parasitos
parésitos tefiidos 31

9. Enzima Inmunoensa-  Antigeno soluble
yo (ELISA) 94

serolégicas se puede presentar el inconveniente de que les anticuer
pos, ademas de detectar antigenos de la babesia, estén detectando
antigenos propios del glébulos rojos y por lo tanto falsos positivos. Esto
es posible ya que el antigeno se obtiene a partir de babesias que se
encuentran dentro de eritrocitos, por lo que contiene substancias tanto
de la babesia como del glébulo rojo. Ademas, en animales recién
recuperados se encuentran anticuerpos circulantes o linfocitos sensi-
bilizados, contra antigeno soluble de gldbulos rojos normales; una
probable explicacion a este fenédmeno es que por la rapida destruccion
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de eritrocitos por el sistema reticuloendotelial y lisis por la babesia, se
liberan antigenos ocultos y modificados de los eritrocitos, y el organismo
responde produciendo anticuerpos y linfocitos sensibilizados (17,60, 91).

V. Premunicién y vacunas

El método que mejor resultado ha dado para proteger a los animales
de enfermar de babesiosis es la premunicién, o inmunidad infecciosa
(106). Consiste en inocular a los animales susceptibles con una pequefia
cantidad de sangre que contenga babesias o poner sobre el animal unas
cuantas larvas de garrapatas infectadas. Después de un periodo variable
de incubacion los animales pueden llegar a presentar signos clinicos y
una vez tratados y recuperados, pueden ser introducidos a una zona
enzodtica donde prevalece la babesia.

El método de premunicién, es costoso debido a la necesidad de
utilizar personal especializado, al riesgo de perder animales por
babesiosis (se calcula que alcanza el 5%), y a la posibilidad de introducir
otros microorganismos patégenos tales como anaplasmas, tripanosomas o
difundir la leucosis de un bovino donador. Los animales una vez
expuestos a las babesias locales, pueden mostrarse protegidos o enfermar
debido probablemente a que las cepas de babesia sean antigénicamente
diferentes de las que se usaron para la premuniciéon, como ha sido
demostrado en Australia (11, 31). Para resolver este problema, lo mas
recomendable seria utilizar cepas locales para premunizar a los animales
que se desean introducir, procedimiento que no es sencillo de efectuar. La
premunicion puede no proteger cuando el animal es expuesto a una dosis
masiva de babesia u otro microorganismo; esto ocurre con frecuencia ya
que los animales que se introducen a zonas tropicales son susceptibles a
la infestacién por garrapatas y por lo tanto probablemente reciben un
mayor volumen de inoculo. En general, la premunicion da buenos
resultados cuando los animales se mantienen en buenas condiciones
zootécnicas y con la higiene adecuada en las areas tropicales donde son
introducidos, Pero por otra parte, en esas condiciones de manejo, los
animales que no son premunizados y continGian susceptibles, tienen un
escaso contacto con garrapatas y babesias, por lo cual, con una atencién
constante los animales que llegan a presentar signos clinicos pueden ser
tratados y quedar inmunes. O sea, que, en estos casos no se necesitaria la
premunicion en el lugar de origen.
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Para evitar el riesgo de perder animales con la premunicion, se han
hecho intentos de establecer sistemas de proteccion més inocuos a base
de vacunas como las que se describen en los siguientes subtitulos:

1. Vacunas elaboradas a partir de parasitos de
la sangre atenuados

a) Vacuna hecha de sangre completa con pardsitos atenuados a través
de pases en becerros esplenectomizados y tratados con un
corticoesteroide para incrementar la parasitemia. Se ha usado en
Australia y Bolivia. La vacuna es de dificil manejo; la proteccion ha sido
variable y llega a revertir a la patogenecidad provocando pérdidas
menores del 1% de los animales. En ocasiones en que se han inoculado
hembras repetidamente se han desarrollado anticuerpos contra grupos
sanguineos heterologos y ha llegado a ocurrir la isoeritrélisis neonatal de
los becerros. Ademés se necesitan varias cepas y se podria llegar a
transmitir la leucosis bovina. (13, 14, 35).

b) Vacuna elaborada a partir de parésitos atenuados mediante
irradiacion con rayos X o ®°CO. Ha dado una proteccién variable siendo
mejor cuando se utilizan cepas homélogas y ha sido de escasa a nula con
cepas heter6logas. Por otra parte, el efecto de la irradiacién es semejante
al de dilucién del parasito en que alarga el periodo de incubacién pero no
hay atenuacion de la patogenicidad (16, 76, 88, 89) .

¢) Vacuna hecha a partir de parasitos atenuados quimicamente in vivo
con diaceturato de 4,4' diazoaminobenzamidina (Ganaseg). El periodo de
inactivacién parcial del parasito es corto, lo cual dificulta su control;
ademas, la proteccioén que proporciona ha sido variable (85).

2. Vacunas inactivadas a partir de diferentes antigenos de la babesia

a) Se han elaborado vacunas hechas a partir del estadio del parasito
en la garrapata adulta (Boophilus spp) en forma de anillos y vermiculos
mezclados con adyuvante; que han proporcionado a los animales una
proteccion variable. Existe la dificultad técnica de obtener los parésitos
en cantidades adecuadas; ademéas, no se conoce si este estadio es
antigénicamente semejante al esporozoito o fase infectante de la larva de
la garrapata (113).
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b) Vacuna elaborada a partir de babesias a las que se les han dado
pases en un sistema de cultivo in vitro y mezclados con adyuvante. Estas
preparaciones han dado proteccién variable. Los parasitos probablemente
corresponden a los merozoitos que poseen antigenos importantes para la
penetracion de los eritrocitos. Este tipo de vacuna probablemente llegue a
ser un excelente inmundgeno (111).

¢) Vacuna elaborada con eritrocitos infectados, liofilizados y
mezclados con adyuvante. EI material soluble se pierde durante el lavado
y lisis de los eritrocitos con las babesias. La proteccién obtenida ha sido
variable. En B. argentina ha sido dificil la obtencion de parasitemias
elevadas asi como el problema de que existen varias cepas (70,118).

d) Vacuna preparada a partir de antigenos del plasma en la fase aguda
de la enfermedad. Estos antigenos que se mezclan con adyuvante, han
proporcionado una proteccién variable. Ha sido dificil estandarizar la
concentracién de los antigenos y ademas estdn contaminados con
proteinas del plasma (75, 108, 118).

3. Utilizacion de drogas babesicidas

En la proteccion contra la babesia se han usado drogas que
permanecen cierto tiempo activas en el animal tratado, y durante ese
periodo se le expone a la babesia ya sea en forma natural en el campo o
en forma artificial, inoculdndolo con sangre infectada. La droga que
mejor resultados ha dado es el Imidocarb* y ha sido efectivo hasta un
mes después de aplicado (15, 37).

Es de hacer notar que los problemas de las diferentes vacunas son
similares ya que hay diferentes cepas, y ademads, no se han podido
obtener los antigenos adecuados de la babesia en forma y cantidad
suficientes y en algunos casos, estdn contaminadas con membranas de
eritrocitos. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que los antigenos
que inducirian anticuerpos protectores pueden ser exclusivos de una
fase evolutiva, tales como los esporozoitos o merozoitos, y podrian
ser estructuras que servirian como receptores para el glébulo rojo o
metabolitos que se sintetizarian s6lo estando el parasito vivo. En este
sentido, es probable que existan antigenos producidos por la babesia,
de vida media corta con actividades farmacoldgicas o que sean capa
ces de activar el factor de Hageman, y éste a la vez, mecanismos fisio-

* Burroughs-Wellcome and Co.
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I6gicos y que serian responsables de la aparicién de los signos clinicos,
como se ha sugerido que ocurre en la malaria (93). Si este es el caso, una
vacuna con parasitos muertos no incluiria los antigenos metabdlicos
importantes, por lo que los animales no estarian protegidos contra el
desarrollo de signos clinicos. Segln Mahoney (73), en animales inmunes
cuando se inoculan con babesia hay una multiplicaciéon limitada de los
parasitos, siendo mas acentuados cuando se utilizan diferentes cepas; sin
embargo, los signos clinicos no son tan manifiestos. Esto podria ser
indicacion de que la inmunidad evitaria que se multiplique la babesia, o
que ocurra, pero no se presenten los signos clinicos porque hay
inactivacién de substancias toxicas que provocan el choque.

V1. Comentario final

Para desarrollar un inmundgeno es importante conocer los mecanismos de
patogenicidad de la babesia y la forma en que el sistema inmune del
animal responde a la infeccién. Este conocimiento se ha ido
incrementando, en los dltimos afios; sin embargo, quedan adn diversas
incdgnitas que en un futuro no lejano seran despejadas, a fin de encontrar
una vacuna adecuada.

Por otra parte, en la utilizacion de una vacuna, se deberd tomar en
cuenta la prevalencia de la enfermedad en las diversas areas geogréaficas
del pais (36, 73, 92), ya que existiran zonas en que la prevalencia de la
babesiosis sea muy baja y la enfermedad se pueda prevenir a través del
control de la garrapata; en este caso, no se necesitaria utilizar una vacuna;
en cambio, en zonas donde la prevalencia de la babesiosis es alta y llegan
a ocurrir brotes, ademas del control de la garrapata, serd necesario
vacunar para incrementar la inmunidad del hato.
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