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1. RESUMEN

La babesiosis humana es una zoonosis emergente causada por parasitos del género Babesia.
Hasta ahora se han documentado més de 100 especies/genotipos de Babesia, pero so6lo unos
pocos actiian como patdogenos en humanos. Las infecciones mas frecuentes en humanos son las
causadas por Babesia microti, y con menos frecuencia: Babesia divergens, Babesia duncani o
Babesia venatorum (anteriormente conocida como Babesia sp. EUl) y una cepa actualmente
sin nombre designada MO-1.

Las babesias son pardsitos hematicos, intraeritrocitarios, fundamentalmente de mamiferos
(humanos, ciervos, roedores...), entre los que se transmiten a través de la picadura de un vector
(garrapatas del génro Ixodes). El hombre es un hospedador accidental, capaz de albergar
distintas especies de este género, y adquiere la infeccion a través del vector o por via
transfusional.

La situacion epidemiologica de la babesiosis varia en todo el mundo. En Europa no se han
producido un preocupante numero de casos, pero en los EE UU su prevalencia estd aumentando
y se observa la extension de areas endémicas.

La infeccion en humanos a menudo es asintomatica o leve, pero presenta un riesgo particular
para individuos asplénicos, aquellos con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y
ancianos. Las infecciones transmitidas por sangre generan preocupacion en la hemoterapia.

2. INTRODUCCION

La babesiosis humana es una zoonosis causada por parasitos pertenecientes al Reino
Chromista, Subreino Harosa, Infrareino Halvari, Superphyum Alveolata, Phylum Miozoa,
Subphylum  Myzozoa, Infraphylum  Apicomplexa,  Superclase  Esporozoa, Clase
Coccidiomorphea, Subclase Hematozoa, Superordem Aconoidia, Orden Piroplasmida, Familia
Babesiidae (1). El limite entre el Reino Protozoa y el Reino Chromista es controvertido.
Chromista se establecid para incluir todas las algas cromofitas (con clorofila ¢) consideradas
evolucionadas gracias a la relacion simbiogenética con otro eucariota (alga roja). Con los
avances filogenéticos, se ha vuelto mas claro que el Superphyllum Alveolata (una vez
considerado Protozoa) esta relacionados con las algas Chromista y con Rhizaria, formando las
3 el Subreino Harosa. En consecuencia, Chromista se ha expandido en gran medida para incluir
a todos los protozoos de Harosa (1).

Se trata, por tanto, de pardsitos intraeritrocitarios que se transmiten a través de la picadura
de garrapatas del género Ixodes infectadas de Babesia, por transfusion de sangre o
congénitamente (2). Victor Babes describid por primera vez el parasito en 1888 en el ganado
bovino en Rumania, mientras que Smith y Kilbourne identificaron en Texas, en 1893, las
garrapatas como modo de transmision (3). Durante los ultimos 50 afios se ha demostrado un
numero creciente de especies de Babesia que infectan a seres humanos y se ha informado de
un numero cada vez mayor de casos en todo el mundo, especialmente en EE UU. El cuadro
clinico suele ir de leve a moderado, pero la enfermedad grave, que puede causar complicaciones
y la muerte, ocurre principalmente en aquellos pacientes con comorbilidades o que estan
inmunocomprometidos (3).

De las mas de 100 especies/genotipos de Babesia descritas s6lo algunas fueron diagnosticadas
en humanos, principalmente B. microti, B. divergens, B.duncani'y B. venatorum (anteriormente
conocida como Babesia sp. EU1) y una cepa actualmente sin nombre, designada MO-1 (4).
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2.1 CLASIFICACION DE Babesia spp.

Atendiendo a ciertos aspectos definidos por varios autores, hay 2 maneras de clasificar las
Babesias: 1) Analisis del gen 18S rRNA; 2) Tamarfio y caracteristicas del ciclo bioldgico:

1. Actualmente la clasificacion se basa en datos moleculares, fundamentalmente en las
relaciones filogénicas que se establecen a través del andlisis del gen 18S rRNA (5):
e Jalovecka et al. (2019) (5) distinguen 10 clados en los piroplasmida; las especies del
género Babesia se encuadran en cuatro de ellos: I, IIl y V (Babesias sensu lato) y el X
(Babesias sensu stricto):

o I: Babesias tipo Babesia microti (5):
» [a. Babesia microti (Roedores, macacos). Responsable de infecciones humanas.
Ib. Babesia vulpes (Canidos, mustélidos).
Ic. Babesia rodhaini (Roedores).
Id. Babesia felis (Félidos).
o III: Clado Occidental (5):
= Babesias de carnivoros y herbivoros (bovidos, cérvidos, canidos, etc.).
» Babesia duncani (responsables de infecciones humanas).
» Babesia lengau, Babesia conradae.
o V: Grupo Peircei (5):
= Babesias que infectan aves. Babesia peircei.
o X: Babesias sensu stricto (5):
= Babesias de muchos tipos de mamiferos y de aves. Babesia bovis, Babesia
bigemina, etc. Algunas infectan al hombre.

2. La clasificacion anterior difiere de la recogida en gran parte de la bibliografia (Krause y

Vannier, 2019) (6,7) que distribuye a las especies del género Babesia en cuatro clados:

e Clado 1: contiene los organismos del tipo Babesia microti que causan babesiosis humana
(6,7).

e Clado 2: contiene Babesia duncani (WA1, WA2, CAS, CA6) y organismos relacionados
con B. duncani (CA1, CA3, CA4), responsables de infecciones humanas(6,7).

e Clado 3: contiene Babesia divergens (en ganado vacuno), B. divergens y Babesia
venatorum (6,7).

e Clado 4: contiene especies de Babesia que pueden infectar a los humanos, pero
generalmente se encuentran en vertebrados domésticos. Se incluye Babesia bovis y
Babesia bigemina, (parésitos del ganado vacuno), organismos similares a Babesia crassa
(infectan ovejas), y Babesia KOI (similar a los aislados en ovejas) (6,7).

La clasificacion filogenética es consistente con las clasificaciones basadas en la morfologia y
las caracteristicas del ciclo de vida. Los trofozoitos de Babesia en los clados 1y 2, que se
corresponden con I y III del Jalovecka et al. (2019), tienen un didmetro pequeiio (<3 micras) y
forman hasta 4 merozoitos dispuestos en una tétrada ("Cruz de Malta"). La transmision de
Babesia en los clados 1y 2 es transestadial (de larvas a ninfas y de ninfas a adultos) pero no
transovarica (de adultos a huevos), lo que indica que los hospedadores vertebrados (HV) son
un requisito absoluto para su mantenimiento en el ciclo de vida de las garrapatas.

Los clados 3 y 4 que incluyen las babesias sensu stricto o babesias "verdaderas", generalmente
tienen trofozoitos con un didmetro grande (> 3 micras) y forma solo 2 merozoitos. Hay
excepciones dentro del clado 3 donde en los globulos rojos (GR), sus trofozoitos tienen un
diametro pequefio (<3 micras) y sus merozoitos pueden organizarse en tétradas. La transmision
de Babesia en los clados 3 y 4 es transovarial y transestadial, lo que sugiere que los HV no
son esenciales para su mantenimiento a corto plazo en el ciclo de vida de la garrapata (6).
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2.2 CICLO BIOLOGICO DE Babesia spp.

El ciclo de vida de Babesia spp. sigue el desarrollo tipico de los Apicomplejos, que incluye 3
fases sucesivas: merogonia (multiplicacion asexual por fision binaria de merozoitos dentro de
GR del HV), gamogonia (reproduccion sexual que permite la recombinacion de material
genético entre gametos) y esporogonia (reproduccion asexual dentro de las células de las
glandulas salivales de las garrapatas que produce esporozoitos infecciosos). Sin embargo, las
babesias han desarrollado estrategias de transmision por la necesidad de adaptarse a la
alimentacion y la muda de sus vectores (garrapatas):

1. Debido a que las garrapatas (Ixodes) se alimentan solo una vez en cada estado, Babesia spp.
es capaz de persistir en etapas sucesivas del desarrollo de garrapatas, lo que se conoce como
transmision transestadial (5). Asi, las garrapatas logran tener un papel vectorial puesto que
si la larva se infecta en una toma de sangre, podré transmitir el agente infeccioso cuando
vuelva a alimentarse, en el siguiente estado, cuando sea posible. Este tipo de transmision es
seguido por las babesias de los 4 clados (5,8).

2.Una estrategia adicional es la transmision transovarial, que permite la persistencia del
parasito aun en ausencia de HV. Esto es asi dado que de un solo vector infectado se generaran
centenares de nuevos individuos infectados y también permite a aquellas garrapatas que
pasen toda su vida en un HV, y que por lo tanto se alimenten del mismo en cada estado, que
puedan tener papel vectorial. Su descendencia, que si accedera a un nuevo HV, nace
infectada y transmitird el parasito al siguiente hospedador. Este tipo de transmision se
muestra exclusivamente, junto con la transmision transestadial, en Babesia sensu stricto
(5,8).

CICLO BIOLOGICO DE Babesia sensu stricto:

e DESARROLLO EN EL VECTOR (5,8): la garrapata, al alimentarse de la sangre del HV
infectado, ingiere los gametocitos. En el tubo digestivo los gametocitos se transforman en
los denominados cuerpos de Strahlenkorper, que se fusionan (singamia) formando un cigoto
moévil que se denomina ooquineto. Este atraviesa la membrana peritréfica y se introduce en
las cé€lulas intestinales donde sufre una serie de divisiones meidticas que originan quinetos.
Los quinetos acceden al hemocele (liquido corporal de la garrapata) y se diseminan. Algunos
alcanzaran el ovario y se transmitirdn a la descendencia (huevo infectado) llevando a cabo
la transmision transovarial (exclusiva del linaje sensu stricto). Algunos alcanzan otros
tejidos y se multiplican formando quinetos secundarios. Estos quinetos secundarios invaden
las células de las glandulas salivales y alli se transforman en un estado multinucleado
llamado esporoblasto, que permanece latente durante la muda de la garrapata. Cuando la
muda se complete, el siguiente estadio accedera a un hospedador para alimentarse. Al fijarse
sobre €l y elevarse la temperatura corporal, el esporoblasto se activard y se iran formando
los esporozoitos (esporogonia) que se iran introduciendo progresivamente, con la saliva del
vector, en el HV. Este proceso que se conoce como transmision transestadial y se produce
tanto en el linaje sensu stricto (B. divergens, B. venoratum...) como en el linaje sensu lato
(B. microti, B. duncani...).

e DESARROLLO EN EL HOSPEDADOR VERTEBRADO (5,8): los esporozoitos que
introduce el vector invaden los GR del HV, y en ellos se transforman en trofozoitos que se
dividen mediante merogonia originando merozoitos. Estos salen e invaden nuevos GR,
repitiéndose el mismo proceso. En el interior de los GR algunos merozoitos se transformaran
en gametocitos (forma infectante para el vector) destinados a llevar a cabo la reproduccion
sexual (gamogonia) que tendra lugar en el vector.
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2.3 ASPECTOS IMPORTANTES DEL CICLO DE VIDA:
I. EN EL VECTOR:

Esporogonia: ocurre en los acinos de las glandulas salivales de las garrapatas. Para
garantizar la supervivencia del parésito durante la muda, los quinetos permanecen en
las células formando el esporoblasto latente. La formacion del esporoblasto se asocia
con la hipertrofia de las células del acino infectadas. La maduracion de esporoblastos
de las especies de Babesia sensu stricto comienza con la aparicion de numerosos
citomeros (estructuras que se forman cuando el contenido de un solo esquizonte grande
se separa en multiples células hijas), pero la formacion de citdmeros esta ausente en
las especies del grupo de B. microti. Las estructuras del complejo apical aparecen
posteriormente, pero antes de que los esporozoitos broten del esporoblasto. Los anillos
polares se forman en los esporozoitos de las especies de Babesia sensu stricto, pero no
aparecen en los esporozoitos de las especies de tipo B. microti. Como no se forma la
vacuola parasitofora, las etapas de la esporogonia estan en contacto directo con el
citoplasma de la célula. La esporogonia es asincrona y las diversas etapas de desarrollo
se producen dentro de las células acinares (8). Cuando la garrapata, en el siguiente
estadio se adhiere a otro HV para alimentarse, los esporoblastos latentes se activan y
se iran formando los esporozoitos piriformes, alargados, equipados con organulos
apicales que luego median la internalizacion en los GR cuando sean introducidos con
la saliva durante la ingesta de garrapatas (5).

o Diferencias con otro Apicomplejo, Plasmodium: las principales diferencias entre la
esporogonia de Babesia spp. y Plasmodium se originan en la adaptacion especifica
de cada parasito a las diferentes estrategias de alimentacion de sus respectivos
vectores: las garrapatas se alimentan durante dias y una vez por estadio (larva, ninfa
y adulto, especialmente las hembras), mientras que en los mosquitos so6lo las
hembras se alimentan rapidamente en minutos y pueden hacerlo varias veces. A
diferencia de Babesia, la esporogonia de Plasmoduim se produce en el interior del
oocisto dentro de las células de la lamina basal del intestino del mosquito. Los
esporozoitos completamente maduros migran desde el oocisto a través de la
hemolinfa del mosquito a las glandulas salivales del mosquito, listos para la
transmision inmediata durante la ingesta.

-6 -
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Ademads de esta diferencia, los esporozoitos de Babesia spp. y de Plasmodium
comparten caracteristicas como la capacidad de infectar células de vertebrados y
la alta conservacion de los dominios reguladores de proteinas de union al ADN.
La transmision de esporozoitos al HV es un cuello de botella en el ciclo de vida del
parésito, por lo que la esporogonia, a parte de medio de transmision de esporozoitos,
también es un medio de paso de moléculas del vector al HV. Ambos procesos
pueden representar dianas terapéuticas.

Gamogonia: las primeras etapas sexuales de los Piroplasmas se denominan
gametocitos y aparecen en los GR del HV. Una vez los gametocitos de Babesia
aparecen en el intestino de una garrapata, después de alimentarse, debido a su
morfologia especifica, se transforman en los cuerpos de Strahlenkorper o cuerpos
radiados (Ray Bodies), gametos iguales (singamia) (5,8). La singamia (fusion de
gametos) conduce a la formacién de un cigoto movil (oquineto) que luego penetra en
la matriz peritrofica para invadir las células intestinales de las garrapatas. Los cigotos
de la mayoria de los Apicomplejos forman una pared protectora circundante que da
como resultado el oocisto, que, después de la division meidtica, se llena de
esporozoitos que maduran gradualmente. En contraste, el cigoto de Babesia no forma
un oocisto, sino que sufre una divisidon meidtica dentro de las células intestinales de la
garrapata, lo que da como resultado la produccion de quinetos haploides. Los quinetos
se diseminan a través de la hemolinfa hasta los tejidos periféricos, donde se someten a
una propagacion analoga a la esquizogonia antes de la produccion de esporozoitos
(esporogonia) (5). En la hemolinfa, los quinetos estan cubiertos con una capa difusa
creada a partir de material fibrilar y proteinas de superficie hipervariables.

o Los quinetos de las especies del linaje sensu stricto estan sujetos a 2 ciclos de
multiplicacion asexual (Tabla 1). En el primero, los quinetos de Babesia invaden
varios tejidos de las garrapatas como hemocitos, fibras musculares, tabulos de
Malpighi, células peritraqueales y ovarios de hembras adultas. Aqui, los quinetos
se someten a la segunda multiplicacion asexual. Posteriormente, los quinetos
secundarios invaden las glandulas salivales donde tiene lugar la esporogonia, la
maduracion de los esporozoitos. Las especies del linaje sensu stricto poseen una
caracteristica unica entre todos los parésitos Apicomplejos, la transmision
transovarial (Figura 1, Tabla 1). Este proceso estda mediado por la invasion de
Babesia en las células ovaricas y la transmision a través de la progenie larval a las
larvas de garrapatas. No se produce transmision transovarial en el ciclo de vida de
las especies de B. microti.

o Los oquinetos de B. microti invaden las glandulas salivales. En el interior, los
quinetos forman el quinetoblastos, que se diferencian para producir quinetos
secundarios. Posteriormente, los quinetos secundarios invaden las glandulas
salivales para someterse a la esporogonia. Se han documentado diferencias notables
en tamaio y orden cronologico del desarrollo sexual de Babesia. Dicha divergencia
puede atribuirse a la variedad de especies de Piroplasmas y al amplio espectro de
hospedadores y vectores. Los gametos de Babesia, que se desarrollan durante la
alimentacion de la garrapata, aparecen antes de que se llene de sangre
completamente y hasta 3 dias después. Posteriormente, los quinetos se encuentran
en la hemolinfa de la garrapata de 2 a 6 dias después de la reposicion (5,8).
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II. EN EL HOSPEDADOR VERTEBRADO:

Merogonia: la merogonia es una fase llevada a cabo en el HV. Ademas, para Babesia
es un estilo de vida intraeritrocitico (5,8) puesto que consiste en la transformacion de
trofozoitos en merozoitos dentro de los GR y puede provocar una persistencia duradera
en los vertebrados naturales y humanos. El proceso de invasién de GR estd mediado
por proteinas secretadas por el complejo apical (estructuras citoesqueléticas y
orgéanulos especializados que gobiernan la orientacion y penetracion del parasito a las
células del HV a través de la secrecion y la escision especifica de proteinas, y la
utilizacién de un complejo motor miosina-actina (glideosoma) en el proceso de
invasion (5)). En el caso de Babesia spp. el complejo apical esta reducido, compuesto
por un nimero variable de roptrias, un numero reducido de micronemas y solo un
anillo polar, ademas de que el conoide esta ausente (5,8).

o B. microti, curiosamente, posee el complejo apical mas reducido: comprende una
unica gran roptria mientras que los anillos polares y los microtiibulos subpeliculares
estan ausentes (5).

o Todas las especies de Babesia emplean un unico gran organulo secretor de proteinas
conocido como 'cuerpo esférico', que parece ser analogo a los granulos densos de
otros Apicomplejos y su funciéon es coordinar la formacion de la vacuola
parasitofora en la que se sitlia el parasito. Sin embargo, en contraste con muchos
otros Apicomplejos (Plasmodium, Toxoplasma,...) en los que la vacuola
parasitofora persiste, al menos hasta que se completa la multiplicacién intracelular
del parésito, la vacuola parasitofora Babesia se desintegra poco después de la
invasion del GR y Babesia se encuentra en contacto directo con el citoplsma (5,8).

Babesia Babesia
sensu microti
stricto group

Orgénulos reducidos del complejo apical Si Si
Esquizogonia en células sanguineas nucleadas No No
Transformacién neoplasica de las células sanguineas No No
nucleadas
Merogonia (asincénica) en GR Si Si
Esporozoitos moviles Si Si
Formacion de vacuola parasitofora No No
Merozoitos con forma piriforme Si Si
Gametocitos en la sangre del HV Si Si
Gametos en forma de cuerpos de Strahlenkdrper Si Si
(indistinguibles por microscopia optica)
Diferenciacién en macro y micro gametos No No
Formacion de cigoto (movil) Si Si
Cinetogénesis primaria en células epiteliales Si Si
Invasion de las glandulas salivales de los oquinetos primarios No Si
Cinetogénesis secundaria en tejidos de la garrapatas Si Si
Los oquinetos invaden los ovarios, transmision transovarial Si No
Esporogonia en las glandulas salivales de las garrapatas Si Si
Formacién de citomeros durante la maduracion de Si No
esporoblastos
Formacion de anillos polares en esporozoitos Si No
Liberacion asincrona de esporozoitos por proceso de Si Si
gemacion

Tabla 1. Resumen de los eventos caracteristicos del ciclo de vida de los linajes evolutivos de

Babesia sensu stricto y Babesi microti dentro del orden Piroplasmida. La tabla estd compuesta en

base a las referencias proporcionadas en el texto Jalovecka et al. 2018.
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3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar los conocimientos actuales sobre las especies del género
Babesia que infectan al hombre, abordando los aspectos epidemiologicos y clinicos de esta
zoonosis, su diagndstico, tratamiento y prevencion.

4. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision bibliografica. Para realizar el trabajo he consultado
diferentes fuentes bibliograficas tales como la web del CDC, Pathogens MDPI y la ‘American
Society of Parasitologists’, articulos de investigacion biomédica de PubMed, UpToDate,
Elsevier, Frontiers, Cell Pres y aplicaciones para realizar citaciones como Mendeley.

Las palabras clave de busqueda fueron: Babesia, Babesia divergens, Babesia microti, human
babesiosis, transfusional transmited babesiosis.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Mas de 100 especies de Babesia infectan a una amplia gama de animales salvajes y domésticos,
pero s6lo unos pocos han documentado que infectan a los humanos (7). El hombre es un
hospedador accidental capaz de albergar distintas especies de este género y adquiere la
infeccion a través del vector (garrapata) o por via transfusional.
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5.1 EPIDEMILOGIA

BABESIOSIS HUMANA EN ESTADOS UNIDOS:

o Babesia microti es el principal agente etiologico de la babesiosis humana a nivel mundial

y es endémica en el Noreste y Medio Oeste de Estados Unidos (9,10). Se ha registrado
un aumento de aproximadamente 1.000 a 2.000 casos por afio desde que comenzaron los
informes nacionales en 2011, pero se cree que es una subestimacion del numero real de
casos debido a los casos de infeccion asintomatica, falta de informe de casos y diagnostico
erroneo (3). En un estudio prospectivo de 10 afos en un sitio altamente endémico,
aproximadamente una cuarta parte de los adultos y la mitad de los nifios experimentaron
infeccion asintomatica y la incidencia de babesiosis se acerco a la de la enfermedad de
Lyme (Figura 3) producida por Borrelia burgdorferi. La mayoria de los casos se producen
desde el final de la primavera hasta principios del otofio en areas donde las garrapatas, los
roedores y los ciervos estan cerca de los humanos (3).

En las dltimas dos décadas, el nimero de infecciones por B. microti ha aumentado y se
cree que se debe a un aumento en el nimero de venados de cola blanca. Se cree que el
aumento de la construccion de viviendas en areas boscosas, un mayor reconocimiento de
estas enfermedades por parte de los médicos y el publico en general, y que las pruebas de
diagnostico sean mas accesibles, también contribuyen al diagnostico de enfermedades
transmitidas por garrapatas del género Ixodes (3).

Figura 3. Babesiosis humana
en condados endémicos para
la Enfermedad de Lyme en
los EE UU.

Human cases reported
2011-2013

B Lyme disease

[l Lyme disease and babesiosis

o Laexpansion de B. microti se ha producido desde el sur de Nueva Inglaterra hacia el oeste,

norte y sur, pero se ha producido mas lentamente que la de B. burgdorferi. Se han propuesto
varias hipdtesis para esta expansion diferencial (3):

= Las aves sirven como reservorios de B. burgdorferi pero no de B. microti. Por lo tanto,

las larvas de Ixodes pueden infectarse con B. burgdorferi al alimentarse de aves y estas
larvas infectadas pueden ser trasladadas a cientos de millas de distancia donde mudan a
ninfas infectadas y establecen un nuevo sitio de infeccion.

Por el contrario, B. microti solo puede propagarse cuando los ratones infectados se mudan
a una nueva area. Ademas, B. burgdorferi se transmite mas facilmente que B. microti
desde los de roedores al vector (Ixodes scapularis).

Babesiosis humana causada por B. duncani (3,11): se han reportado casos en la costa oeste
desde California hasta el estado de Washington, aunque menos de 20 casos.

Babesiosis humana causada por B. divergens (3): se han notificado casos en Arkansas,
Kentucky, Missouri y el estado de Washington (12).
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e BABESIOSIS HUMANA EN EUROPA Y ASIA:

o Babesia divergens se considera el principal agente de la babesiosis humana en Europa y
se han descrito aproximadamente 50 casos. En general se transmiten por la garrapata
bovina Ixodes ricinus (3,4). La babesiosis bovina tiene un alto impacto econémico en la
industria ganadera, con 1.200 millones de ganado bovino en riesgo de infeccion (5). La
mayoria de los casos se han notificado desde Francia e Irlanda, pero también en Croacia,
Finlandia, Georgia, Noruega, Polonia, Portugal, Espaia, Suecia y Turquia. B. venatorum
se describio por primera vez como EU-1 y se han notificado casos en Austria, Alemania,
[talia y Suecia. Solo se han notificado 3 casos de B. microti en Europa (Alemania, Espafia
y Polonia) y dos de ellos fueron infecciones asintomaticas.

o En Espaiia se informo del primer caso conocido confirmado por PCR de B. microti en
2016. Sin embargo, este caso también estuvo marcado por la ausencia de parasitos en
cuatro frotis de sangre realizados en dos momentos diferentes, bajos niveles de anticuerpos
y una pobre respuesta al tratamiento especifico. La fuente de infeccion no fue determinada.
El paciente tenia un perro pero no recordaba haber estado expuesto a las garrapatas. Visito
y vivid en paises europeos donde se habia detectado B. microti, sin embargo, sus sintomas
comenzaron solo después de viajar a Uruguay, donde no hay informacion clara sobre los
habitos alimenticios de las garrapatas Ixodes. (4).

o En Asia, B. venatorum se inform6 por primera vez en el noroeste de China y
posteriormente se descubrid que era endémica en la provincia de Heilongjiang. Se han
reportado casos de B. microti en el suroeste de China a lo largo de la frontera con Myanmar,
en Taiwan y en Japon. Se ha descrito un caso de babesiosis causada por KO-1 en Corea del
Sur (color negro en la Figura 4) (3).

e BABESIOSIS HUMANA EN OTRAS PARTES DEL MUNDO:

o Casos aislados de babesiosis humana debido a B. microti han sido reportados desde
Australia, Canadd y M¢éxico. Se han descrito otros casos en Cuba, Egipto, India,
Sudamérica y Sudafrica, pero no se identificé la especie exacta en ninguno de estos casos

3).
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Figura 4. Distribucién mundial de babesiosis humana y garrapatas (vectores) Ixodes. Colores oscuros
indican areas donde la babesiosis es endémica o esporadica (5 casos). Colores claros indican areas donde
los vectores estan presentes pero la babesiosis es rara (<5 casos).
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PROBLEMAS RELACIONADOS CON LAS TRANFUSIONES DE SANGRE: infeccion
persistente por B. microti en donantes de sangre asintomaticos € inmunocompetentes:

La babesiosis puede transmitirse a través de una transfusion de sangre y durante mucho
tiempo ¢€ste ha sido el mayor factor de riesgo infeccioso en transfusiones en EE UU,
particularmente en zonas donde B. microti es endémica. Hasta hoy se han descrito mas de
200 casos de babesiosis transmitida por transfusion (BTT), la gran mayoria de ellos
causados por B. microti. El riesgo de BTT aumenta debido a la parasitemia asintomatica
persistente en donantes de sangre (24). Ademas, hay casos raros de BTT que se han atribuido
a otras especies de Babesia, y que se transmite a través de cualquier producto sanguineo que
contenga GR o plaquetas derivadas de sangre completa. Los resultados de un estudio en un
modelo murino sugieren que se necesitan de 10 a 100 GR para establecer la infeccion del
receptor. Los receptores de transfusiones infectadas tienen un alto riesgo de padecer la
enfermedad en estado grave o complicado (21).

o Por un lado, hay una alta representacion de pacientes vulnerables entre los receptores de

transfusiones sanguineas: pacientes en edades extremas, con asplenia o los que acaban de
someterse a una cirugia. La indicacion principal para las transfusiones de GR es la anemia,
que exacerba la enfermedad y aumenta el riesgo de complicaciones. Esto se refleja en la
alta tasa de mortalidad de BTT (19%) (21).

o A diferencia de la adquisicion natural (garrapatas), la BTT no es estacional. El

almacenamiento de componentes sanguineos permite la transfusion de sangre parasitada
mucho después de la donacion. Ademas, el periodo de incubacion para el desarrollo de
sintomas después de la transfusion es de hasta 6 meses (21).

La BTT no esta vinculada geograficamente porque los donantes de sangre de areas no
endémicas pueden viajar a areas endémicas donde pueden infectarse por la picadura de la
garrapata, regresar al drea no endémica y donar sangre infectada. La sangre que se dona en
estados endémicos con frecuencia se envia a estados que no se consideran de alto riesgo, lo
que representa casos de BTT en estados no endémicos. El riesgo de BTT aumenta por la
parasitemia asintomadtica persistente en donantes de sangre. Se espera que estas personas
manifiesten sintomas debidos a la donacién de sangre, pero puede que no los manifiesten
debido a fiebre detectable, hemboglobina (Hb) baja y/o signos vitales anormales que
probablemente se detectarian durante la evaluacion previa a la donacion (21).

El reconocimiento del riesgo para el suministro de sangre en los EE UU estimulé unos
estudios para caracterizar la carga y la inmunopatogénesis de Babesia spp. en donantes de
sangre. Estos estudios revelaron una alta seroprevalencia para B. microti en areas
endémicas (2.5% en Connecticut) con evidencia molecular de infeccion (PCR) y hasta la
mitad de los donantes seropositivos. Alrededor del 21% de los 84 donantes de sangre
seropositivos (titulos de IFA>64) que fueron seguidos durante 3 afios en Connecticut y
Massachusetts, estaban parasitados (21).

El desarrollo de ensayos de deteccion de donantes de sangre, que comenzd a mediados y
finales de la década de 2000 en los EE UU, ampli¢ la capacidad de prueba y permitio el
estudio de la cinética de Babesia spp. en la poblacion de donantes.

En un estudio durante dos afios (Junio de 2012 - Septiembre de 2014) se analizaron un total
de 89.153 muestras de donacion de sangre con un inmunoensayo fluorescente de matriz
semiautomatico (AFIA), junto con un ensayo de PCR. AFIA demostr6 que un total de 335
(0,38%) muestras eran seroreactivas, de las cuales 67 (20%) también fueron positivas por
PCR. Ademas, 1 de cada 9906 muestras seleccionadas fue seronegativo pero PCR positivo.
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Aproximadamente un 33% de las donaciones AFIA positivas o de alto titulo de PCR
desembocaron en infeccion después de la inoculacidon en cricetos. Después de un afio de
seguimiento, se observd la persistencia de ADN (PCR) en el 14% de los donantes. En
contraste, el 92% de los donantes mostraron evidencia de persistencia de anticuerpos (Ac)
(21,25).

o Durante los estudios de validacion de un nuevo enzimoinmunoensayo vinculado a B.
microti (ELISA) en 15.000 donantes de sangre, los investigadores informaron de un 1% de
serorepositividad en aquellos que residian en un area altamente endémica (Long Island,
NY). En un estudio posterior en el que los donantes de sangre se sometieron a pruebas
prospectivas, la serorepositividad en donantes de condados relativamente endémicos de
Babesia spp. de Nueva York fue considerablemente menor (0.28%, 38/13,757). Un
subconjunto (37/60) de donantes serorepositivos fueron seguidos prospectivamente durante
12 meses después de la donacion, donde 20/37 (54%) completaron la visita de seguimiento
de 12 meses, de los cuales 15 (75%) todavia eran serorepositivos. 9 donantes fueron
identificados como PCR-positivos durante el cribado inicial. De los 5 donantes que
participaron en el estudio de seguimiento, 3 fueron PCR positivos a los 6 meses, y 2 se
mantuvieron positivos en el seguimiento final a los 12 meses (donacion posterior al indice
de 378 y 404 dias).

o En 2019, la Administracion Federal de Medicamentos (FDA) de EE UU publico una guia
para la industria que incluia una recomendacion no vinculante para realizar pruebas
regionales, NAT (PCR y amplificaciéon mediada por transcripcion), en 15 estados de alto
riesgo. NAT ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad con limites de deteccion
para Babesia spp. tan bajos como 2-3 parasitos/ml. La guia también permite la recalificacion
de aquellos donantes diferidos por antecedentes de babesiosis o resultado positivo de la
prueba de Babesia spp. después de 2 afios de pruebas negativas. También se han
desarrollado ensayos experimentales moleculares y basados en Ac comerciales que podrian
tener utilidad en la deteccion de donantes.

» Los estudios de BTT destacan la persistencia de la infeccion por B. microti con pocos
efectos clinicos perceptibles en donantes infectados. La parasitemia asintomatica,
intermitente y de bajo nivel puede persistir durante mas de dos afios (21).

5.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

e Por lo general, los sintomas clinicos aparecen entre 1 y 4 semanas después de la picadura
de la garrapata infectada. Para la BTT, este periodo puede extenderse hasta 9 semanas e
incluso hasta 6 meses en casos extremos (2,3,10):

o Inicialmente la enfermedad se manifiesta por malestar general y fatiga.

o Después aparecen sintomas tipicos de cualquier enfermedad infecciosa: fiebre,
escalofrios, sudoracion, dolor en las articulaciones y musculos.

o También pueden aparecer anemia hemolitica, coagulopatia intravascular, hepatomegalia
y esplenomegalia.

e Las complicaciones de la babesiosis pueden incluir: sindrome de dificultad respiratoria,
insuficiencia cardiaca, inflamacién del SNC e incluso la muerte (2,3,10).

e FE] examen bioquimico revela alteraciones de los parametros analiticos como resultado de
una invasién y lisis eritrocitaria excesiva. Se observa un hematocrito bajo, baja
concentracion de Hb trombocitopenia, reticulocitosis, aumento de las transaminasas,
fosfatasa alcalina, bilirrubina indirecta y lactato deshidrogenasa. Todos estos pardmetros
también son fundamentales a la hora de establecer un diagnostico.
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En individuos inmunocompetentes, los sintomas se suelen resolver en unas pocas semanas
sin ningUn tratamiento, sin embargo, el malestar y la fatiga pueden persistir varios meses.
Las manifestaciones graves por las que se requiere hospitalizacion son casos fatales en
pacientes inmunocomprometidos (individuos esplenectomizados, con hemoglobinopatias,
que padecen tumores malignos, infectados con VIH y las personas en edad avanzada) que
corren el riesgo de padecer babesiosis grave (2,3,10).

e El curso de la babesiosis y su pronostico dependen del estado inmunoldgico del paciente y
de las especies de Babesia que causaron la enfermedad. La infeccion con B. venatorum
puede ser de curso leve o severo, y tener un buen pronodstico también en pacientes asplénicos
y aquellos con enfermedades autoinmunes, mientras que la infeccion con B. divergens es
fulminante, llegando a causar la muerte dentro de los 4-7 dias posteriores al inicio de los
sintomas de hemoglobinuria o sindrome de disfuncion organica multiple (2,3,10).

e Las infecciones de Babesia spp. no diagnosticadas pueden coexistir con otras enfermedades
transmitidas por garrapatas, lo que resulta en exacerbacion y trastornos en el curso de la
enfermedad.

e Se identifico la coinfeccion con Babesia spp. en el 10% de los pacientes con enfermedad de
Lyme de Nueva Inglaterra (EE UU). Por lo tanto, en los territorios endémicos de babesiosis
en EE UU, se recomienda que los pacientes con complicaciones por borreliosis se sometan
a pruebas para detectar la infeccion por Babesia spp. y también se indica la terapia con
antiprotozoarios (2,3,10).

5.3 PATOGENESIS
A. INVASION Y LISIS DE GR:

e Tras launion y la entrada al GR, las babesias maduran en trofozoitos y pueden experimentar
una gemacion asexual para producir dos o cuatro merozoitos. Cuando se liberan al torrente
sanguineo, los merozoitos libres invaden rapidamente los GR cercanos para garantizar la
persistencia de la infeccion en el hospedador (2,3,10). El proceso de invasion estd mediado
por proteinas secretadas por el complejo apical (estructuras citoesqueléticas y organulos
especializados que gobiernan la orientacion y penetracion del pardsito a las células del HV
a través de la secrecion y la escision especifica de proteinas, y la utilizacion de un complejo
motor miosina-actina o glideosoma, en el proceso de invasion (5)):

o En primer lugar ocurre el movimiento, y para ello se sirve del motor actina-miosina o
glideosoma que esta localizado entre la membrana plasmatica externa y el complejo de
membranas interno (IMC) del parasito. La actina interacciona con las adhesinas (familia
TRAP: proteinas de adhesion relacionadas con la trombospondina), proteinas
transmembrana que interaccionan con distintos receptores y células del hospedador. La
interaccion actina-TRAP transduce la fuerza motora a través de la superficie del parasito.
El glideosoma genera la energia precisa para el movimiento y se liga o desliga, a través
de proteinas de membrana, a las proteinas de membrana de la célula invadida.

o En segundo lugar se da la invasion, que se desarrolla en 4 etapas: el parésito entra en
contacto con la célula (1° paso), la reconoce molecularmente (2° paso) y se dispone con
el extremo apical dirigido hacia ella (reorientacion). A continuacion, se formara el
denominado “ensamblaje movil” (3° paso), un anillo de union entre el parasito (proteinas
de micronemas y roptrias) y la membrana celular, que se ird deslizando sobre la superficie
del merozoito a medida que este se impulse hacia su interior, formando asi, por
invaginacion de la membrana (4° paso), la vacuola parasitéfora.
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La vaculoa parasitofora lo albergard durante un tiempo hasta que los merozoitos residan
directamente dentro del citoplasma de las células infectadas (5). El anillo de unién se va
deshaciendo y formando mas abajo, es decir, desciende el ensamblaje mévil mientras va
entrando. Mediante proteasas se van formando y deshaciendo uniones moleculares. El
proceso de invasion culminard con una serie de modificaciones de la célula invadida
mediadas por proteinas de las roptrias y granulos densos, que la convertiran en un habitat
1doneo para el desarrollo del parasito y su multiplicacion. En el proceso, primero se libera
el contenido de los micronemas (adhesion inicial), después se vacian las roptrias
(implicadas en formacion del ensamblaje movil) y una vez dentro se liberan los granulos
densos que modifican la célula convirtiéndola en un lugar adecuado para el parasito.

= Los merozoitos libres e internalizados en los GR muestran un mosaico de antigenos
de superficie que juegan un papel muy importante en la propagacion del parasito. Los
antigenos variables de superficie de merozoito (VMSA) son las proteinas de superficie
mas estudiadas y estdn involucradas en el proceso de invasion. Ademas, las etapas
intraeritrociticas de Babesia spp. también causan variacion antigénica de la superficie
de los GR. Se ha demostrado que el parésito evade la inmunidad del hospedador a
través de la expresion de una gran familia de antigenos variables de superficie de los
eritrocitos (VESA). Algunos de estos antigenos de superficie se han propuesto como
objetivos de vacunas o herramientas de diagnostico. Los dominios proteicos que
regulan los antigenos variables de superficie se han conservado evolutivamente y
podrian constituir blancos para todas las especies del orden Piroplasmida a la hora de
desarrollar posibles tratamientos.

e Lalisis de GR se asocia con muchas de las manifestaciones clinicas y complicaciones de la

babesiosis, como son: fiebre, anemia hemolitica, ictericia, hemoglobinemia, hemoglobinuria
e insuficiencia renal. La ausencia de sincronia en la reproduccion asexual del parésito puede
explicar la falta de hemolisis masiva asociada con la babesiosis y, por lo tanto, la
presentacion clinica mas leve de la babesiosis en comparacion con la malaria (2,3,10).

. RESPUESTA INMUNE DEL HOSPEDADOR:

La liberacion de citocinas proinflamatorias se inicia por el contacto de las células inmunes
con proteinas de Babesia spp. expresadas en la superficie del parasito ancladas a
glucosilfosfatidilinositol (GPI) o proteinas de la superficie de los GR infectados. Estas
citocinas estimulan la produccion de mediadores como el 6xido nitrico (NO), que puede
matar a los pardsitos pero también causa dafio celular cuando es producido en exceso. La
obstruccion de los vasos sanguineos debido a la adherencia de los GR parasitados al
endotelio vascular, ocasiona isquemia y necrosis de los tejidos y contribuye al desarrollo de
la patologia (aunque sélo se ha observado en ganado bovino) (2,3,10).

La respuesta inmune involucra a los macréfagos y sus productos, como el TNF-a e IL-12,
los linfocitos B y la produccion de anticuerpos, los linfocitos T y la produccion de
citocinas, tales como IFN-y, y factores del complemento. La mayoria de los casos fatales
ocurren en individuos esplenectomizados (pero la asplenia no siempre resulta en la muerte).

El bazo juega un papel critico en la proteccion contra Babesia spp. porque los fagocitos e
histiocitos residentes ingieren y eliminan los GR infectados. Dado que la anemia es muy
grave por la parasitemia, es probable que se eliminen GR no infectados. Debido a la
hemolisis de GR infectados o por la eliminacion inespecifica de GR no infectados, la anemia
estimula la eritropoyesis y reticulocitosis inducidas por el estrés. La respuesta inmune
esplénica y la eritropoyesis extramedular explican por qué los pacientes que experimentan
parasitemia de alto grado tienden a presentar esplenomegalia (2,3,10).
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e El envejecimiento es un factor de riesgo importante para la babesiosis grave. La mayoria

de los casos graves de babesiosis ocurren en personas mayores de 50 aiios. Casi todos los
casos pediatricos reportados han sido en neonatos y causados por transfusiones de productos
sanguineos (2,3,10). Los datos de un modelo murino de babesiosis humana sugieren que la
resistencia a la infeccion por B. microti conferida por el sistema inmune adaptativo esta
determinada genéticamente y alterada por el envejecimiento. La inmunidad parece
desarrollarse lentamente ya que el ADN del parasito (marcador de parasitemia) puede
persistir durante meses o afios después de la recuperacion de la enfermedad inicial (2,3,10).

. MOLECULAS DEL INTESTINO MEDIO DE LAS GARRAPATAS CON UN PAPEL

IMPORTANTE EN LA ADQUISICION DE Babesia:

Durante la fase sexual de Babesia se expresan proteinas especificas con funciones de
reconocimiento y adhesion. Estas proteinas estan ancladas con glucosilfosfatidilinositol
(GPI) e interactiian con receptores especificos de células del epitelio intestinal (13).

En el intestino medio de Ricinus microplus, el andlisis protedmico ha identificado un
polipéptido, una porina (canal i6nico dependiente de voltaje, VDCA) (13), que se encuentra
en la membrana mitocondrial externa y regula el fluyjo de moléculas pequefias hacia el
espacio intermembranoso, teniendo un papel fundamental en el metabolismo celular y la
apoptosis. En los mosquitos que transmiten Plasmodium sp. el VDCA desempefia un papel
importante en la invasion del intestino medio. Esta proteina se ha encontrado sobreexpresada
en el intestino medio de R. microplus infectadas con Babesia (13).

Se ha identificado en el intestino medio de Ixodes scapularis el receptor TROSPA como
receptor de Borrelia burgdorferi, aportando potencial de controlar infecciones bacterianas
en las garrapatas (14). En R. annulatus, un ortdlogo (gen que es una copia divergente de un
mismo gen o secuencias que son similares en diferentes especies por haberse originado de
un ancestro comun) (15) del gen TROSPA, se sobreexpres6 durante la infeccion por B.
bigemina y la eliminacion del gen redujo significativamente los niveles de infeccion por B.
bigemina en un 70 y 83% en R. microplus y R. annulatus, respectivamente.

Durante la invasion de protozoos, la respuesta inmune innata de las garrapatas conduce a la
sintesis rapida de defensinas y péptidos antimicrobianos (AMP). Estos constituyen un
importante mecanismo de defensa humoral que también es activo contra bacterias y hongos
intracelulares (13).

Una proteina similar a la defensina del intestino medio, la longicina, se identificod por
primera vez Haemaphysalis longicornis. Los cultivos in vitro de merozoitos se inhibieron
en presencia de longicina recombinante, mientras que la inoculacion de esta proteina
condujo a una reduccion de la parasitemia por B. microti en ratones infectados. Ademas, el
silenciamiento de longicina condujo a un aumento de la parasitemia por B. gibsoni en varios
tejidos de garrapatas, incluidos intestino medio, ovarios y 6vulos. Los datos acumulados
sobre la funcidn de esta proteina indican que tiene un efecto babesiacida (13).

La longipaina, una cistein-proteasa del intestino medio de H. longicornis, ha mostrado
efectos similares a la longicina.

También en H. longicornis, se ha identificado una proteina que contiene un dominio de
repeticion rico en leucina (LRR) sobre-expresada en todos los tejidos de las garrapatas,
con la excepcion del ovario, donde no se sobreexpresa. In vitro, un LRR recombinante
especifica ha demostrado un efecto inhibidor del crecimiento sobre B. gibsoni con resultados
similares o mejores que los farmacos antibabesiales tradicionales (13).
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e Bmé&6 es una glicoproteina descubierta por primera vez en R. microplus presente en las
células del intestino medio, que estd involucrada en la endocitosis de la sangre ingerida por
las garrapatas. Algunos estudios han tenido como objetivo evaluar el papel de Bm86 en la
infeccion por Babesia spp. (13):

» Los estudios de ARN de interferencia (ARNi) realizados en hembras de R. microplus
mostraron que el silenciamiento de Bmd86 redujo significativamente el nimero de
babesias; por el contrario, el silenciamiento no afectd la eficiencia de la transmision
transovarial de B. bovis. En un estudio diferente con Gavac ®, una vacuna basada en el
antigeno Bm86, las ninfas que se alimentaron de perros inmunizados presentaron niveles
mas bajos de B. canis. Es posible que la lisis de las células del intestino medio inhibiera
la entrada de cigotos y/o su diferenciacion posterior en ooquinetos moviles,
comprometiendo la adquisicidon de B. canis por las ninfas (16).

e Subolesina es una proteina altamente conservada con potencial como antigeno candidato a
vacuna contra la garrapata y el patogeno. La familia de las subolesinas son factores
transcripcionales que regulan la expresion de proteinas en las vias celulares involucradas en
la respuesta a infecciones. El silenciamiento de subolesina por ARNi condujo a una infeccion
mas baja de B. bigemina en R. microplus pero, por el contrario, en R. annulatus, el
silenciamiento no condujo a una disminucién significativa. La vacunacion con subolesina y
una quimera que contiene epitopos protectores de subolesina (Q38) revelo un efecto sobre
la transmision de B. bigemina a las garrapatas. La expresion de subolesina y la inmunidad
innata mediada por subolesina varia segun el patégeno y el tejido, lo que explica la variacién
en los resultados. Sin embargo, apuntar a la subolesina por vacunaciéon o su gen por ARNi
daria como resultado niveles mas bajos de infeccion por Babesia spp. (13).

5.4 DIAGNOSTICO
1. DIAGNOSTICO CLINICO:

e Se basa en el historial epidemiologico, médico, el examen fisico y las pruebas de laboratorio
confirmatorias (hematocrito bajo, baja concentracion de Hb, trombocitopenia,
reticulocitosis, aumento de las actividades de transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina
indirecta y lactato deshidrogenasa, etc...) (17). Se debe considerar el diagndstico cuando el
paciente tiene antecedentes de viaje-residencia a un darea endémica o ha recibido una
transfusion de sangre 6 meses antes y presenta sintomas similares a la babesiosis (10).

2. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:

e Se realiza mediante la identificacion del organismo en frotis de sangre tefiidos con Giemsa
o Wright. Los trofozoitos de Babesia spp. son redondos, ovalados o en forma de pera y
tienen el citoplasma azul, cromatina roja y forma anular. Las babesias se distinguen de

Plasmodium por la ausencia de depdsitos de hemozoina en las formas e
intraeritrociticas, la ausencia de gametocitos falciformes que se observan
en el paludismo falciparum y la presencia de tétradas (Cruz de Malta). Se »
deben examinar multiples frotis de sangre en la etapa temprana de la .

. . . Figura 5. Cruz
enfermedad, ya que l'a parasitemia a menudo es muy baja (10). El | 4.7 Malta en
porcentaje de GR infectados suele estar en torno al 5% en | Bapesia spp.

Y A

inmunocompetentes, pero en pacientes asplénicos puede llegar al 85% (2).

e Actualmente, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es el método de referencia
(2), siendo mas sensible que el frotis de sangre y proporcionando la identificacion molecular
de las especies de Babesia (3). En Europa, las PCR comerciales certificadas destinadas al
diagnostico de babesiosis humana no son accesibles.
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Una secuencia génica que codifica la subunidad ribosomica pequena (18S rRNA) de Babesia
spp. es el marcador genético mas utilizado. La sensibilidad de la PCR para el gen 18S rRNA
se evaluo en 5-10 patdgenos/ul de sangre, lo que corresponde a 0,0001% de parasitemia (2).

La serologia es util para apoyar o confirmar el diagnostico. Un aumento de 4 veces en el
titulo de IgG especificas para Babesia spp. en sueros de casos agudos y en convalecientes,
confirma una infeccion reciente, mientras que un titulo de Ac positivo, por si solo no puede
distinguir una infeccion reciente de una pasada. El antigeno (Ag) utilizado en las pruebas de
deteccion de Ac frente a Babesia spp. debe ser especifico para la especie que prevalece
localmente. Ademas, el titulo de Ac que define el umbral para una serologia positiva a
menudo difiere de una especie a otra y ocasionalmente, de un laboratorio a otro para la
misma especie. La prueba de Ac es de muy poca utilidad en infecciones fulminantes como
la enfermedad por B. divergens porque a menudo es negativa (10).

En el diagnostico de babesiosis en los EE UU

se utilizan pruebas serologicas comerciales, L of Gl staned bood s J
como la inmunofluorescencia (IFA) para 1 I 1
detectar la presencia IgM y/o IgG contra B. [ Negative ] { Positive
microti. Debido a la alta especificidad de los [ [
Ag de Babesia spp., estas pruebas apenas son [ persistence ofclnia J [ Chemotherapy

aplicables en Europa, donde las infecciones en |
humanos son causadas principalmente por B.
divergens y B. venatorum. No se recomienda Microscopic xaminaion
el uso de pruebas serologicas en el caso de

personas con un Sistema inmunitario
deteriorado, ya que pueden aparecer falsos Negaiive J Positve J [ Negative J [ Positve
negativos. En caso de infecciones [ [ 1 [
bacterianas, virales, trastornos autoinmunes W Chemotherapy W (ng;grjjg;; } (u,,
del tejido conectivo o pacientes infectados con . . . .
Plasmodium o Toxoplasma gondii, pueden dar | Yigura 5: Algoritmo de diagnéstico para
falsos positivos (2). pacientes en grupos de riesgo.

PCR-based

blood test

Otras pruebas incluyen ELISA y Western Blot (10).

5.5 TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento de la babesiosis humana se basa en la combinacion de antibidticos,
antipaludicos y en transfusiones de sangre (en casos extremos). En funcién del tipo de infeccion
(asintomatica-sintomatica, leve-grave, etc...) y de la especie de Babesia que esté implicada
(principalmente B. microti y B. divergens) diferenciamos:

A.

&

TRATAMIENTO INFECCION ASINTOMATICA:

Atovacuona + Azitromicina durante 7 dias para cualquier persona con infeccion
asintomatica por Babesia spp. (determinado por frotis de sangre o PCR). Las personas con
serologia positiva en las que no se detecta el parasito (frotis y PCR negativos) no deben ser
tratados, ya que probablemente hayan resuelto la infeccion (10).

TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD LEVE-MODERADA:

El tratamiento recomendado es Atovacuona + Azitromicina durante 7-10 dias. Este
régimen se compard con Clindamicina + Quinina en el inico ensayo prospectivo de terapia
antibabesial en humanos (19-22).
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i®

Ambas combinaciones fueron igualmente eficaces, pero se informaron efectos adversos
en el 15% de los sujetos que recibieron Atovacuona + Azitromicina en comparacion con el
72% de los que recibieron Clindamicina + Quinina. Los efectos adversos provocaron la
suspension el tratamiento o disminucion de la dosis del medicamento en 1/3 de los sujetos
que tomaron Clindamicina + Quinina, pero solo en el 2% de los que recibieron Atovacuona
+ Azitromicina, siendo la combinacion con mayor eficacia (2,3,10). Los pacientes con
linfoma de células B y/o terapia con Rituximab tienen respuestas humorales deficientes por
lo que tienen un curso clinico recurrente prolongado a pesar de la terapia antimicrobiana
(20,21).

TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD GRAVE:

La enfermedad grave generalmente se desarrolla en pacientes con alguno de los siguientes
factores de riesgo (FR): edad >50 afios, esplenectomia, neoplasia maligna, infeccion por
VIH o terapia inmunosupresora. Clindamicina + Quinina es la combinacion de eleccion
para estos pacientes. La quinina oral se puede reemplazar con quinidina i.v, pero un paciente
tratado con quinina oral 6 1.v debe ser monitorizado en hospital para ajuste en una posible
prolongacion de QT (2,3,10).

La babesiosis persistente-recidivante puede darse en pacientes que presentan dos o mas de
los FR enumerados anteriormente a pesar del tratamiento. En estos pacientes la resolucion
de la infeccion puede requerir 6 semanas de tratamiento mas 2 semanas después de que no
se detecten parasitos en frotis de sangre. Ademds de Clindamicina + Quinina, hay
combinaciones de antimicrobianos efectivas en pacientes inmunocomprometidos:
Atovacuona-Proguanil; Atovacuona-Clindamicina + Doxiciclina; Atovacuona-
Azitromicina + Doxiciclina; Artemisinina-Atovacuona + Doxiciclina; Atovacuona-
Azitromicina + Clindamicina; Azitromicina + Quinina (2,3,10).

Se recomienda una transfusion parcial o completa de intercambio de GR en pacientes
con parasitemia del 10%, anemia grave (Hb <10 g/dL) o insuficiencia pulmonar, hepatica o
renal. La transfusion disminuye rapidamente la parasitemia, corrige la anemia y elimina los
subproductos toxicos de la infeccion. Esto, junto al tratamiento con clindamicina + quinina
también se recomiendan para cualquier paciente infectado con B. divergens porque la
enfermedad a menudo es fulminante (2,3,10).

Un estudio publicado en 2019 por el Department of Microbiology and Immunology, and
Division of Infectious Diseases, New York Medical College, Valhalla, describe que la
Tafenoquina (TQ) puede ser un fArmaco muy util para tratar las infecciones por B. microti
en pacientes, y, de hecho, podria ser el agente mas eficaz disponible, pero quellos con
deficiencia de G6PDH no deberian ser tratados con TQ. Si otros estudios en animales sobre
el tratamiento de TQ logran una reduccion marcada de la parasitemia con niveles maximos
de farmaco en sangre bien tolerados en humanos, estaria justificado un ensayo clinico de TQ
en pacientes con babesiosis (23).

Para la prevencion tenemos que tener en cuenta 3 puntos de vista:

D.

MEDIDAS GENERALES:

Evitar areas donde las garrapatas, los ciervos y los ratones prosperan. Es muy importante para
personas inmunocomprometidas, aquellos que toman inmunosupresores importantes
(Rituximab), y para todos aquellos con riesgo de babesiosis grave y que viven o viajan en areas
endémicas. Hay que evitar la hierba alta, arbustos y éareas boscosas donde abundan las
garrapatas. También se debe usar ropa que cubra la parte inferior del cuerpo e impregnarse con
dietiltoluamida (DEET), ftalato de dimetilo o permetrina.
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Se deben buscar garrapatas y retirarlas lo antes posible. Las garrapatas incrustadas se eliminan
mejor con unas pinzas para agarrar el capitulo sin apretar el cuerpo de la garrapata (3,10,20).
Para el manejo del paisaje hay que mantener el césped cortado, limpiar la hojarasca y rociar
con un acaricida donde la densidad de garrapatas sea alta. La reduccion de las poblaciones de
ciervos en areas endémicas es efectiva para reducir la incidencia de la enfermedad de Lyme y
presumiblemente para la babesiosis.

E. VACUNAS:

Lo ideal seria una vacuna que proteja contra varios patogenos transmitidos por Ixodes basada
en Ag recombinantes microbianos o Ag salivales de garrapatas (vacuna " anti-garrapatas "),
pero la posibilidad de desarrollo a corto plazo es remota. El limite de expansion para la
babesiosis humana puede coincidir con el rango de expansion de las garrapatas Ixodes (3). En
2019 se demostrd que los factores de transcripcion codificados por la familia de genes AP2
(ApiAP2) regulan el desarrollo sexual de Theileria, un género hermano de Babesia. Estos genes
estan muy conservados y tienen funciones similares en el todo el orden Piroplasmida. Uno de
los marcadores antigénicos de los gametocitos son las proteinas codificadas por los genes CCp
(genes que codifican proteinas adhesivas de la familia LCCL (factor de coagulacion Limulus
C)), altamente conservadas dentro del orden Piroplasmida. Dado que algunas de las proteinas
CCp juegan un papel esencial en la transmision de Plasmodium al mosquito (vector) cabe
resaltar potencial como Ag de la vacuna inhibidora de la transmision Babesia spp. (5).
Ademas, la eficacia de las vacunas moleculares podria mejorarse cuando las formulaciones
se basen en una combinacion de varios Ag especificos de cada etapa (esporozoitos,
merozoitos y Ag de superficie de gametocitos (5)). Podemos modificar moléculas del intestino
de las garrapatas importantes en la adquisicion de Babesia spp. para interrumpir la transmision
del parasito. También podemos utilizarlas para fabricar vacunas (Gavac ®) que previenen
la transmision del parasito (16).

F. CONTROL EN LOS BANCOS DE SANGRE:

La BTT puede causar la enfermedad grave, lo que es una amenaza para la salud publica.
Actualmente las personas que viven en dareas endémicas no pueden donar sangre si tienen
antecedentes de babesiosis. Este enfoque es inadecuado porque muchas infecciones son
asintomaticas o no se diagnostican y dan como resultado infecciones asintomaticas persistentes
que permanecen sin ser detectadas. Se ha demostrado que una combinacion de deteccion de Ac
y ADN de B. microti (serologia y PCR) identifica y elimina con éxito las donaciones
potencialmente infecciosas del suministro de sangre. Estos métodos podrian usarse en regiones
endémicas seleccionadas para disminuir el riesgo de BTT (3,10).

6. CONCLUSION

La babesiosis humana es una zoonosis que afecta principalmente al continente Americano y
para la que atin no tenemos una vacuna ni un método efectivo y sencillo para la deteccion de la
infeccion en donantes de sangre. Por ello, desarrollar medidas de prevencion eficaces es vital
para conseguir frenar la infeccion en aquellas zonas del mundo mas afectadas.
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