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RESUMEN

La babesia humana se ha considerado como la zoonosis mds reciente en zonas tropicales y
subtropicales del mundo. El frotis sanguineo muestra predominantemente formas anilladas
intraeritrociticas tan parecidas a las del Plasmodium falciparum que muchos casos se han
confundido inicialmente con malaria y han sido tratdos como tales. Los pacientes infecta-
dos con Babesia microti generalmente exhiben una presentacién gradual de fiebre, frios,
sudoracién, mialgia, anemia hemolitica, ictericia, falla renal y muerte. Por carecer de anti-
geno de Babesia microti, se inocularon intraperitonealmente 112 hamster esplenectomiza-
dos, con sangre humana de pacientes positivos a infeccion por Plasmodium falciparum.
Los pacientes infectados con este organismo provenian de zonas endémicas tanto para ba-
besiosis de los animales domésticos como para malaria de humanos. Los hamster fueron
observados durante 30 dras después de la inoculacién por medio de frotis sanguineos rea-
lizados dos veces por semana y coloreados con Giemsa. No se observd Babesia microti en
ninguno de los hamster inoculados pero no descarta la posibilidad de babesiosis humana
en Colombia.

* Parte del trabajo dirigido presentado por los primeros autores para optar al tftulo de Médico Ve-
terinario. Fac. Med. Vet. y de Zoot. U. Nal. de Colombia.
** y *** Ejercicio particular.
***#* Profesor asistente, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacional de Co-
lombia.
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INTRODUCCION

La literatura sobre babesiosis humana ha sido revisada recientemente@z). La babesiosis hu-
mana, transmitida por garrapatas y a través de transfusiones sanguineas, es la zoonosis mas
reciente reportada en parses tropicales y subtropicales.

El primer caso de babesiosis humana fue reportado en 1957 en Yugoslaviaﬁs)y desde enton-
ces se han reportado mds de 100 casos gue incluyen personas esplectomizadas y a quienes se
les ha diagnosticado infeccién por Babesia divergens, Babesia bovis, babesiosis de origen equi-
no, y a la mayoria de ellos Babesia microti (B. Gray) cuyos reservorios son roedores”.

Los estudios de la babesiosis en los animales domésticos indican que por cada caso clinica-
mente demostrable hay varios cientos de infecciones latente

Los primeros casos reportados de Babesia microti fueron diagnosticados inicialmente como
infecciones por Plasmodium falciparum debido a que estos organismos son muy similares
morfolégicamente cuando aparecen las formas “‘anilladas’’ de los trofozoitos y gametoci-

tod=4-7)

Algunas especies de Babesia se confunden fdcilmente con el Plasmodium falciparum. La di-
ferenciacion morfoldgica es muy dificil, especialmente para personas no familiarizadas con
las formas de Babesia, a mas de que los trofozoitos j6venes de estos dos organlsmos son muy
similarest®

LLa babesiosis se debe sospechar en pacientes con pardsitos intraeritrociticos atipicos de ma-
laria que no constituyen pigmento y no producen esquizontes 0 gametocitos circulantes'®
los cuales no se observan en pacientes con Babesia microti. La morfologia de la Babesia
puede variar desde simples puntos grandes de cromatina hasta anillos, formas curvas, rectas,
bastones, variedades piriformes, ameboides y a veces divergentes. Normalmente, en las in-
fecciones por Plasmodium falciparum s6lo se observan en la sangre periférica formas anilla-
das de los trofozoitos y gametocitos. La morfologia, la ausencia del pigmento hemozoina,
la historia de picadura de garrapatas y la transmisién del organismo a animales esplenecto-
mizados susceptibles, serian criterios para la identificacién y aislamiento de la Babesia mi-
crotiN,

MATERIALES Y METODOS

Se usaron 112 hamster adultos de diferente sexo y edad, previamente esplenectomizados
bajo anestesia general con pentotal sédico al 5% en dosis de 0.15 a 0.20 cc intraperitoneal-
mente,

Inoculacién

Cada hamster fue inoculado intraperitonealmente con 2 cc de sangre tomada con anticoa-
gulante, de pacientes positivos a Plasmodium falciparum gue provenian de varias zonas de
los Lianos Orientales del pais.

El 85% de las muestra fueron inoculadas directamente a los hamster en la ciudad de Villa-
vicencio; inmediatamente se diagnosticé el Plasmodium falciparum a ios pacientes |legados
del Llano al centro de salud local.
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Los hamster fueron luego transportados a Bogotd para su observacion en el Instituto Nacio-
nal de Salud.

El resto de las muestras fueron tomadas de pacientes remitidos desde diferentes sitios del
pafs al Instituto Nacional de Salud de Bogotd.

El tiempo transcurrido entre la toma de fa muestra y la inoculacién a los hamster nunca
fue mayor de una hera, Para la inoculacién de la sangre se esperé un minimo de 10 dfas des
pués de la esplenectom(a de los hamster.

Toma de muestras

A cada hamster se le hizo toma seriada de sangre por puncién cardiaca, dos veces por semana
durante un mes después de la inoculacidn. Se humedecié una jeringa de tuberculina en
EDTA vy se extrajeron 0.5 cc de sangre para ser extendido y gota gruesa en ldmina. Como colo
rante se us6 Giemsa y las ldminas coloreadas se observaron al microscopio.

Localizacion y climatologfa

Las muestras de sangre para la inoculacién de los hamster se tomaron de pacientes humanos
que llegaban a consulta al Instituto Nacional de Salud de Bogotd y al Servicio de Erradica-
cién de Malaria en Villavicencio y a quienes se les diagnosticaba infeccion por Plasmodium
falciparum.

Los Llanos Orientales son zona endémica de malaria, y la babesiosis de origen animal podrfa
considerarse enzodtica lo mismo gue la infestacién por garrapatas.

RESULTADOS

No se observaron trofozoitos de Babesia microti ni algin otro hematozoario en ninguno de
los hamster inoculados con sangre de pacientes humanos positivos a Plasmodim falciparum.

DISCUSION

E! hecho de no haber encontrado Babesia microti en los hamster esplenectomizados e ino-
culados con sangre de pacientes humanos positivos a Plasmodium falciparum no implica
que esta zoonosis no exista en Colombia. Las infecciones humanas y subclinicas por Babesia
pueden ser frecuentes en 4reas endémicas de babesiosis bovina, equina, canina y de roedores
(13)

La verdadera incidencia y la distribucién geogrdfica de la babesiosis humana no puede de-
terminarse con base en las muestras al azar representadas en los pocos casos esporadicos
reportados hasta el presente.



Como hay pocos lugares en el mundo libres de babesiosis animal, se puede esperar que es-
tudios sistemdticos revelen que las infecciones humanas son de presentacion frecuente en
dreas enzodticad?)

En un estudio seroldgico realizado en México(“) en una zona rural donde la babesiosis animal
se considera endémica, se encontrd Babesia microti en 3 de los 38 individuos que reaccio-
naron a la prueba directa de la hemaglutinacién, con titulos de 1:10 a 1:80.

Por inmunofluorescencia se encontré en la poblacidn rural de Taiwan, positividad a antige-
nos de Babesia microti en un 0.5%de la poblacion examinadéxs),

También se encontrd una incidencia de 4.4% en 136 personas examinadas en Shelter Island,
New York?)

Estudios serolégicos hechos en Oklahoma por medio de la prueba de fijacién de complemen-
to revelaron titulos altos de anticuerpos contra Babesia microti en dos de 39 persona 8)

No se puede descartar la posibilidad de que la babesiosis humana exista en Colombia y que
aun no haya sido diagnosticada. Algunas especies de Babesia se confunden facilmente con el
Plasmodium falciparum. La diferenciaciéon morfolégica es muy dificil, especiaimer.te para
personas no familiarizadas con las formas de la Babesid®®).

Ademds, es necesario tener en cuenta que Colombia como pais tropical es una zona endé-
mica para babesiosis, asi como el gran riesgo de la poblacidn rural a la picadura de garrapa-
tas especialmente en el género Amblyoma.

Como lo afirman Healy y Spielman@) es posible que la cepa virulenta de Babesia microti se
extienda hacia el Atldntico Sur por medio de garrapatas infectadas a través de la migracion
de aves. También existe el riesgo de la transmisién a través de transfusiones sanguineas co-
mo lo han confirmado varios autoreds=9-10-17)

De existir la enfermedad en Colombia se desconocen los huéspedes roedores naturales,
asi como las garrapatas vectoras y para ello deberian iniciarse estudios al respecto. Asi mis-
mo, es necesario realizar estudios para obtener el antigeno indispensable para el andlisis se-
rolégico de poblaciones rurales en sitios endémicos para babesiosis y malaria en el pafs.

La informacién epidemioldgica serra util en confirmar la sospecha en que un caso de malaria
por Plasmodium falciparum podria ser babesiosis(“).

En Colombia existen cepas de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquinéa')debido
quizds a su continua administracién o a la automedicacién con dosis subcurativas. La resis-
tencia del Plasmodium falciparum a la combinacién de sulfa-pirimetamina, reportada por
los mismos autoreé? Yen tres pacientes procedentes de San José del Guaviare y del Valle del
Ariari, hace sospechar de la posibilidad de una babesiosis en vez de malaria.

SUMMARY

Human babesiosis has been considered as the most recent zoonosis in tropical and subtro-
pical areas of the world. The blood smear predominantly shows intraerythrocytic ring forms
that resemble those of Plasmodium falciparum so closed that many cases have first been
mistaken for malaria and treated accordingly. Patients infected with Babesia microti usually
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present with a gradual onset of fever, chills, sweating, myalgia, hemolytic anemia, jaundice,
renal failure and death, Lacking the Babesia microti antigen, 112 splenectomized hamsters
were inoculated intraperitoneally with human blood infected with Plasmodium falciparum.
The patients infected with this organism were from endemic areas both for babesiosis in
domestic animals and for malaria in human beings.

After inoculation the hamsters were observed for a period of 30 days by Giemsa stained
blood smeras taken twice a week. Babesia microti was not observed in any of the inocula-
ted hamsters but it can not be said that human babesiosis does not exist in Colombia.
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CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

En la enfermedad glomerular, los neutréfilos se hacen presente muy temprano y permanecen
alli subsecuentemente. También se observan hiperplasia e hipertrofia de ias células mesangia-
les, muy temprano en el curso de la enfermedad. En secciones histoldgicas se observan masas
de material homogéneo, irregular, eosinofilico, dentro del mesangio. Estas masas se tifien con
anticuerpos contra globulina de cerdo marcadas con fluoresceina, pero no se tifien con an-
ticuerpo contra el virus igualmente marcado con el fluorocromo. En secciones histoldgicas
ultradelgadas, se encuentra que el material es electrodenso y se deposita primero entre el
mesangio glomerular, a lo largo de las células epiteliales de la membrana basal. Las células
epiteliales de los procesos pediculados, se encuentran afectadas en cascs mds avanzados. Se
observan cambios marcados en la membranas basales y en el subendotelio, solamente después
de la destruccidn de la arquitectura glomerular por fibrina, proteinas precipitadas del plasma
y neutréfilos. La acumulacién de células linfoides en forma perivascular e interticial puede
ser marcada. En los espacios intertubulares, estas células son generalmente células plasma-
ticas, mientras que en los espacios perivaculares e intratubulares son linfocitos, células
mds pequefias con pocas organelas en su citoplasma.

Nuestra interpretacion de los mecanismos involucrados en el dafio renal, incluye los siguien-
tes?: dafio directo producido por la replicacién del virus en los tejidos renales, o que causa
necrosis de los gilomérulos individuales y de las células tubulares, y un edema marcado ae las
células endoteliales. El antigeno viral, visto por inmunofluorescencia, esta presente tanto en
la forma aguda como en la forma crénica de la enfermedao(“? La inhibicién o la falla para el
procesamiento de tales macromoléculas como poifmeros de fibrina e intermediarios de la
coagulacién, por parte del mesangio glomerular {superimpuesto sobre un defecto generaliza-
do del sistema reticuloendotelial, debido a la infeccidn viral sistémica) causa su acumulacién
en el mesangio rena@ Los complejos artigeno-anticuerpo que involucran los antigenos del
virus de la peste porcina en las células afectadas, mas la fijacién de complemento, es la causa
de la acumulacién de neutréfilos, la liberacidn de enzimas lisosomales y la destruccién de los
glomérulos. El dep6sito de complejos circulantes, también podria estar involucrado@ Cam-
bios necrdticos en el vaso vasorum de las arteriolas y arterias causan la degeneracién de la
pared vascular con la acumulacién no especifica de fibrindgeno. globulina, albumina y otras
sustancias‘?). Las reacciones de inmunidad celular que involucran linfocitos y células infectas,
se manifiestan por la acumulaciéon de linfocitos perivasculares y su migracién a las células
tubulares infectadas.

ETIOLOGIA

El virion de la peste porcina tiene entre 40-50 nm. su genoma estéd contituido por RNA vy
causa enfermedad solamente en cerdos. El virus se replica en cultivos celulares y se trans-
mite en el cultivo_por el medio de cultivo, por puentes intercelulares y por mitosis de las
células infectadas‘g. La inmunofluorescencia se utiliza ampliamente para el diagndstico de
fa infeccién, tomando secciones de tejidos de animales sospechosos o sobre cultivos infec-
tados (infectados con homogenizados de tejidos del animal sospechoso)(") La enfermedad
estd siendo eliminada de los Estados Unidos y el uso del virus es prohibido en algunos es-
tados por ley federal. Las cepas o aislamientos utilizados en la investigacién varian desde
altamente virulentos (cepa Ames), hasta virus modificados de baja virulencia, utilizados para
la produccién de vacunas.
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COMPARACION CON LA ENFERMEDAD EN HUMANOS

En el hombre, la enfermedad renal asociada con infeccién viral estd opacada por la mucho
més comdn, glomerulonefritis asociada con estreptococos del Grupo A, y en Africa con la Ma-
laria cuartana. Los virus de la Fiebre Epidémica Hemorrégicaﬂ% el Dengue y la Fiebre Amari-
Ifa, estdn asociados con cuadros hemorrdgicos del rifion. Aunque la falla renal aguda acom-
pafiada de proteinuria, hipotensién y shock, es comuUn, se sabe muy poco acerca de la enfer-
medad crénica asociada con estos virus. La glomerulonefritis no estreptocdccica ha sido re-
portada, raras veces, en asociacidn con vaccinia, varicela, paperas, rubeola, sarampién, ECHO
y coxsackie(‘;.)- La relacién de la enfermedad crénica con estos virus y la glomerulonefritis,
estd aun por esclarecer. Recientemente se ha llamado la atencién sobre la presencia de anti-
genos virales en los tejidos renales y depdsitos amorfos en las membranas basales&"zl El po-
tencial de los virus tales como ECHO y Coxackie para persistir después de una infeccién
aguda puede ser responsable de un problema ciinico no reconocido. La glomerulonefrtis
crénica con dep6sitos irregulares de material hialino, ocurre con el hombre pero hasta el pre-
sente no hay una indicacién acerca de un agente etioldgico responsable.

Otros modelos de glomerulonefirs crénica de origen viral pueden encontrarse en la Coriome-
ningitis linfocitica de los ratones, en la enfermedad Aleutiana del visén y en la infeccion
por el virus de la dehidrogenasa lactica del ratén. La viremia estd asociada con complejos
circulantes de complejo antfgeno-anticuerpo y la acumulacién de los mismos en los glomg-
rulos. También parece que éstos y otros virus acentlUan la glomerulonefritis autoinmune(g.)
Anticuerpos antivirales circulantes, también pueden estar asociadas con dafio de las células

renales, lo cual ocurre al final del periodo virémico de la enfermedad aguda.

Los mecanismos involucrados en la enfermedad crénica no se han establecido adecuada-
mente. E| papel de los complejos inmunes circulantes en las lesiones de los glomérulos, el ojo
y la sinovia se desconoce, Las lesiones (incluidas las del rifién), que se producen en los fetos
durante la infeccidn in utero, son de particular interés para las ciencias médicas(“’.) El colera
porcino, ademas de la patologia renal, es un modelo Gtil para el estudio del dafio viral agudo
a otros 6rganos como el cerebro, el ojo, el hueso, y la placenta, o defectos en el sistema
vascular.
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