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RESUMEN

Introduccién. Babesia bovis es el principal agente causal de la babesiosis bovina, una importante enfermedad
veterinaria transmitida por garrapatas a nivel mundial. Las estrategias convencionales para controlar esta parasitosis
han presentado multiples limitaciones por lo que el desarrollo de una vacuna basada en antigenos representa una
estrategia apropiada para la prevencion y el tratamiento.

Objetivo. Describir los aspectos relevantes del ciclo de vida del parasito B. bovis, la epidemiologia, diagnéstico y la
aplicacion de diferentes estrategias usadas para controlar esta parasitosis. Ademas, se discuten potenciales puntos
de intervencion para desarrollar una vacuna contra este parasito.

Metodologia. Se realizé una busqueda en las bases de datos usando los términos: “Babesia bovis AND lyfe cycle”,
“B. bovis vaccine and Vaccine candidates”, entre otras. Los estudios con mayor pertinencia publicados hasta la
actualidad se revisaron completamente.

Resultados. Los detalles de la biologia de parasito B. bovis y el proceso molecular usado para ocasionar la enfer-
medad en el hospedador son poco conocidos, lo que explica que el desarrollado de estrategias para el control de
esta parasitosis no hayan sido del todo eficientes. Por lo tanto, se requiere disefar nuevas medidas, por ejemplo,
desarrollar vacunas de nueva generacién basadas en un enfoque funcional que permitan mejorar las condiciones
de sanidad animal.

Conclusiones. Comprender el complejo ciclo de vida de B. bovis permitira estudiar las interacciones huésped-pa-
rasito-garrapata e identificar moléculas implicadas en la adhesién/invasion celular para evaluar su utilidad como
componente de una vacuna que controle esta parasitosis.
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Babesia bovis: An Update on vaccine development
ABSTRACT

Introduction. Babesia bovis is the main causal agent of babesiosis bovine, one important veteri-
nary diseases transmitted by ticks worldwide. Conventional strategies to control this parasitosis have
shown several limitations and therefore the development of a vaccine will be an appropriate strategy
for prevention and treatment.

Objective. To describe relevant aspects of B. bovis parasite’s life cycle, the epidemiology, diagnosis,
the application of different strategies used to control this parasitosis. In addition, potential points of
intervention to develop a vaccine against this parasite has been discussed.

Methodology. A search was made using keywords as “Babesia bovis AND lyfe cycle”, “B. bovis vaccine
and Vaccine candidates” and others. The most relevant studies published to date were completely
revised.

Results. The details of the B.bovis parasite biology and the molecular process used to cause disease in
the host had not been describe in deep; explaining that the development of strategies for the control
of this parasitosis have not been entirely efficient. Therefore, it is necessary to design new procedures,
for example, to develop new generation vaccines based on a functional approach which improve the
animal health conditions.

Conclusions. Understand the B. bovise’s life cycle complex will allow the host-parasite-tick interac-
tions study and the identification of molecules involved in cell adhesion / invasion to evaluate its use-

fulness as a vaccine component that controls this parasitosis.

Key words: Babesia bovis, babesiosis, life cycle, vaccine, antigen.
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Babesia bovis: Atualidade do desenvolvimento de uma vacina

RESUMO

Introducao. Babesia bovis é o principal agente causador da babesiose bovina, uma importante
doenca veterinaria transmitida por carrapatos a nivel mundial. As estratégias convencionais para o
controle das parasitoses tém presentado multiplas limitagdes pelo que o desenvolvimento de uma
vacina baseada em antigenos representa uma estratégia apropriada para a prevencao e o tratamento.

Objetivo. Descrever os aspectos relevantes do ciclo de vida do parasita B. bovis, a epidemiologia, diag-
nostico e aplicacdo de diferentes estratégias usadas para o controle desta parasitose. Além disso, sdo
discutidos possiveis pontos de intervencao para o desenvolvimento de uma vacina contra o parasita.

Metodologia. Uma pesquisa foi realizada nas bases de dados usando os termos: “Babesia bovis AND
lyfe cycle”, “B. bovis vaccine and Vaccine candidates”, entre outras. Os estudos mais relevantes publi-
cados até o momento foram completamente revisados.

Resultados. Os detalhes da biologia do parasita B. bovis e o processo molecular usado para causar
doencas no hospedeiro é pouco conhecido, o que explica que o desenvolvimento de estratégias para o
controle desta parasitose ndo foram completamente eficientes. Portanto, é necessario projetar novas
medidas, por exemplo, desenvolver vacinas de nova geracdo com base em uma abordagem funcional
gue permita melhorar as condicoes de saude animal.

Conclus6es. Compreender o complexo ciclo de vida de B. bovis permitird estudar as interacoes
hospede—parasita—carrapatos e identificar moléculas envolvidas na adesado/invasao celular para avaliar

sua utilidade como componente de uma vacina que controla essa parasitose.

Palavras-chave: Babesia bovis, babesiose, ciclo de vida, vacina, antigeno.
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INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias representan una
de las preocupaciones mas comunes para la salud
y productividad de animales en varios paises del
mundo (1). Dentro de estas se encuentra la babe-
siosis, una de las enfermedades veterinarias mas
importantes que afecta al ganado bovino, y oca-
sionalmente a los humanos, en areas subtempla-
das y tropicales del mundo (2-4). Esta enferme-
dad es transmitida por garrapatas, los cuales son
vectores que han comenzado a presentar mayor
distribucién geografica en el mundo (5-7). La ba-
besiosis bovina es causada por parasitos Apicom-
plexas del género Babesia (B. bovis, B. bigemina, B.
divergens y B. major); la B. bovis es la especie que
se asocia con cuadros graves de la enfermedad y
mayores pérdidas econdmicas por la disminucion
de la produccion de carne y leche, el aumento en
la morbimortalidad animal y conflictos para el co-
mercio internacional del ganado (8-11).

En Colombia, se ha reportado una prevalencia
de babesiosis bovina de 14,4% (29/202) siendo
el 65,5% causada por B. bovis en la region del
Valle del rio Magdalena y 14% en Turbo, Antio-
quia (12,13)bovine cattle and ticks (the trans-
mitting vector. Debido a lo anterior y teniendo
en cuenta la adaptacion que ha tenido el vector
(Rhipicephalus microplus) en diferentes zonas
del Altiplano cundiboyacense (14), se plantea
un panorama de riesgo para la transmision de
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la infeccion principalmente por B. bovis en esta
regién de importante produccién lactea.

El desarrollo de estrategias para el control de
estas parasitosis requiere importantes inversiones
econdmicas, dado el elevado costo de preven-
cién (control insecticida del vector) y tratamien-
to (quimioprofilaxis) de los animales infectados
(15). La aparicién de resistencia a medicamen-
tos y el desconocimiento de la distribucion del
vector, han llevado a adoptar como estrategia
alterna la vacunacién con parasito atenuado, sin
embargo, esta es una medida que, ademas de no
estar disponible para uso en todo el mundo, no
ha sido del todo eficaz; lo anterior, obliga a usar
un método de control con mejor relaciéon costo/
efectividad contra agentes patégenos, como por
ejemplo el desarrollo de una vacuna basada en
un enfoque funcional, en el cual se incluyen mo-
léculas del parasito conservadas y con un papel
importante en el proceso de invasiéon (16). Para
ello, y en el caso de organismos Apicomplexa, se
ha propuesto la busqueda de candidatos vacuna-
les, dirigida a conocer las regiones conservadas
y con senales de restriccién funcional de aque-
llos genes codificantes de proteinas relacionadas
con la adhesién e invasién de los parasitos a sus
células diana (17).

La presente revisibn resume aspectos relevantes

sobre el complejo ciclo de vida del parasito B. bovis,
la epidemiologia, el diagnoéstico, la aplicacion de
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diferentes estrategias usadas para el control de
esta parasitosis; igualmente, se recoge aqui la
utilidad que podria llegar a tener el desarrollo de
una vacuna (como alternativa de mayor costo-be-
neficio) en relacién con el control de la Babesio-
sis, la cual representa un importante riesgo para
la industria ganadera nacional.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision documental para analizar
la informacion conceptual existente hasta el
ano 2019, en la que se describe la epidemiolo-
gia, el ciclo de vida de B. bovis, la patogénesis,
el diagnéstico y el tratamiento de la babesiosis
bovina. Se utilizaron fuentes de informacién pri-
maria como ScienceDirect y Elsevier. Las bases de
datos consultadas fueron: PubMed del Centro
Nacional de Informacién Biotecnoldgica (NCBI),
Medline, LILACS y SciELO, utilizando diferentes
combinaciones de palabras clave en inglés con
el operador booleano AND, entre ellas “(Babesia
bovis) AND lyfe cycle”, “babesiosis”, “
“transmission”, “(B. bovis vaccine) AND Vaccine
candidates”. Se obtuvieron 320 publicaciones

tick fever”,

de las cuales fueron seleccionados 59 articulos
cientificos y 3 publicaciones correspondientes a
decretos y comunicaciones de entidades estata-
les y privadas, disponibles en texto completo en
idioma inglés o espanol, teniendo en cuenta que
informaban acerca del ciclo de vida, epidemio-
logia, diagndstico, tratamiento y estrategias de
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control de la enfermedad. No se utilizaron otros
criterios de seleccién debido a la limitada infor-
macion existente acerca del parasito.

Babesiosis: Agente etiolégico y vectores

El phylum Apicomplexa esta constituido por un
grupo importante de parasitos intracelulares
obligados, como aquellos pertenecientes a los
géneros Theileria, Plasmodium y Babesia. Estos
parasitos se caracterizan por poseer un com-
plejo apical compuesto de organelos secretores
de moléculas (roptrias, micronemas y organu-
los conoides) que participan activamente en el
proceso de invasién al eritrocito ocasionando la
Teileriosis, Malaria o Babesiosis en el hospedero
(18,19).

En el caso de la Babesiosis, esta enfermedad es
causada por protozoos del género Babesia. Las
especies de mayor importancia que infectan
bovinos son Babesia bovis y Babesia bigemi-
na (2,8) mientras que B. divergens, B. major B.
ovata, B. occultans y B. jakimovi son otras Babe-
sias que tiene menor prevalencia (20). El principal
vector de parasitos del género Babesia son las ga-
rrapatas del género Rhipicephalus spp., e Ixodes
spp., que tienen como hospederos definitivos un
amplio nidmero de animales domésticos y salva-
jes; el humano también es un hospedero inciden-
tal (21). Los picos de infeccién y la prevalencia de
la babesiosis varian segun la condicidon estacional,
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lo cual depende directamente del ciclo de vida de
la garrapata y, por ende, es importante conocerlo
para poder establecer estrategias de control inte-
grado apropiadas.

Epidemiologia de la Babesiosis

De acuerdo con la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE), la babesiosis es una en-
fermedad de declaraciéon obligatoria, dada su
importancia socioeconémica y sanitaria, y por
las considerables repercusiones que tiene en el
comercio internacional de animales y produc-
tos provenientes de ellos (22). Esta directriz fue
adoptada por Colombia desde el afho 2015, de
acuerdo con la resolucién 003714 emitida por el
Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) (23).
En el contexto internacional, para el ano 2017
se reportd un total de 2.518 focos en el mundo
(24); asimismo, a nivel nacional se ha reportado
una prevalencia de babesiosis bovina de 14,4%,
con un 65,5% por B. bovis, 20,7% por B. bigemi-
nay 13,8% de coinfeccion en la region del Valle
del rio Magdalena y 14,4% en Turbo, Antioquia
(12,13)bovine cattle and ticks (the transmitting
vector. Ademas de lo anterior, se ha presentado
un aumento en la distribuciéon de la garrapata
Rhipicephalus microplus en diferentes zonas del
altiplano cundiboyacense (14), lo cual plantea un
panorama de riesgo para la transmisién de la in-
feccién principalmente por B. bovis.

Volumen 6 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyacd

Ciclo de vida

Al igual que ocurre con otros miembros del
phylum Apicomplexa (25), B. bovis tiene un
ciclo de vida complejo que requiere de un vector
donde ocurre la reproduccion sexual (garrapatas
de la especie R. microplus) y distintos hospederos
vertebrados donde tiene lugar la multiplicacion
asexual del parasito (animales y humanos) (Figura
1) (26). La infeccion del hospedero se presenta
por la picadura de garrapatas durante su proceso
de alimentacion (Figura 1A). En este, se inoculan
esporozoitos que invaden eritrocitos a través de
interacciones moleculares patdégeno-célula; estas
favorecen la permeabilidad celular por la alte-
racién de la arquitectura de la membrana de la
célula diana (27-29). A diferencia del ciclo de vida
de Plasmodium, B. bovis no desarrolla una vacuola
parasitéforay, por ende, se ubica libremente en el
citoplasma donde se reproduce por fisidon binaria
(etapa de merogonia) hasta dar lugar a la forma-
cién de dos a cuatro merozoitos (dependiendo de
la especie) con capacidad infectiva (30,31) (Figura
1A). Posteriormente, se presenta una lisis celular
en donde se liberan los merozoitos los cuales
invaden otros eritrocitos gracias a la presencia de
proteinas de superficie y moléculas del comple-
jo apical, tales como Merozoite Surface Antigen1
(MSAT1), una glicoproteina de 42 kDa distribuida en
la superficie del merozoito (29); Rhoptry-Associated
Protein 1 (RAP-1), proteina de 60 kDa presente en
la superficie apical y roptrias del merozoito (32),
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y Apical Membrane Antigen-1 (AMA-1), proteina
integral de membrana de 69 kDa secretada por
micronemas (33). El proceso de invasion se pre-
senta de forma continua lo que da lugar a la pro-
duccién de merogonias sucesivas y asincrénicas
(20,34) y por ende, se pueden encontrar distin-

tos estadios parasitarios en el torrente sanguineo
del animal (35). El tiempo en que se presentan
los signos clinicos puede variar entre 7 a 35 dias
desde la inoculacion del parasito (21).

Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis. B. bovis. A. B. bovis se transmite a través de la picadura de garra-
patas infectadas cuando estas se alimentan. Durante la picadura, los esporozoitos son liberados con la saliva
al torrente sanguineo e invaden directamente los eritrocitos del hospedador permitiendo que los merozoitos
se repliquen por fision binaria e infecten otras células. B. Algunos merozoitos tienen la capacidad de dife-
renciarse en gametos, que al ser ingeridos por garrapatas se fusionan y convierten en oocinetes méviles a
nivel del tracto digestivo, facilitando la infeccién de tejidos como las glandulas salivales. Por dltimo, a través
de una reproduccion asexual se generan numerosos kinetos, los cuales se diferencian en esporozoitos que,
al ser inoculados al hospedero, perpettan la infeccion.
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Por otro lado, algunos eritrocitos infectados se
desarrollan a formas pre-gametociticas para dar
lugar a los gametocitos (masculinos y femeni-
nos), los cuales son ingeridos por las garrapatas
cuando estas se alimentan (Figura 1B). Una vez
dentro del vector, los gametos se fusionan en el
lumen del tracto digestivo para formar un cigoto
alargado de 8 a 10 um de longitud (36). Luego,
se presenta una fase de esquizogonia que finaliza
con la transformacién del parasito en un oocineto
movil, el cual pasa a la hemolinfa e invade tejidos
del cuerpo del insecto, incluyendo las glandu-
las salivales y los ovarios; esta ultima favorece la
transmision transovarica y trans-estadial (37-40),
la cual es una estrategia de perpetuacion utili-
zadas por B. bovis (36). Finalmente, se presenta
un proceso de multiplicaciéon asexual por esporo-
gonia, generando numerosos kinetos, los cuales
invaden las glandulas salivales de los vectores. En
esta etapa conocida como infecciosa, se produ-
cen esporozoitos, los cuales son inoculados a un
hospedero mamifero, de manera que se perpetie
el ciclo de vida (20). Vale la pena destacar, que
el estadio transmisor varia segun la especie. Por
ejemplo, B. bovis es inoculada por las larvas de
las garrapatas mientras que B. bigemina y B. di-
vergens las transmiten las ninfas y adultos (41).

Desarrollo clinico y diagnostico

La babesiosis presenta una fase aguda caracte-
rizada por la hemdlisis continua y exponencial
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de eritrocitos que conduce al desarrollo de una
anemia hemolitica. Esta anemia va acompana-
da de reticulocitosis y eritrocitosis inducida por
estrés, la cual no es suficiente para reponer la
cantidad de células destruidas por el parasito.
Como consecuencia de lo anterior, se presentan
signos clinicos como fiebre, anorexia, letargo,
hemoglobinuria, taquicardia e ictericia (8)are all
transmitted by Rhiphicephallus (Boophilus. B.
bovis puede originar un secuestro de parasitos en
los capilares cerebrales dando lugar a un cuadro
neuroldégico mas grave, acompanado de convul-
siones, hiperestesia y paralisis que conducen a la
muerte del ganado (15,42).

El diagndstico de la babesiosis se basa en la his-
toria epidemiolégica de la region, la examinaciéon
fisica del animal y la confirmacién por pruebas de
laboratorio tales como: diagnéstico directo, mo-
lecular y serolégico (43). El método de diagnos-
tico tradicional (directo), ampliamente utilizado,
ha sido la examinaciéon microscépica del parasito
en sangre por medio de un extendido tefido con
Giemsa (21). Sin embargo, a pesar de que es un
método econdmico y rapido de hacer, es poco
sensible y especifico, y ademas, depende de la ex-
periencia del personal que hace la identificacion.
Por otro lado, para la confirmacion del diagnés-
tico molecular, se ha utilizado la técnica Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR), que debido a su
alta especificidad y sensibilidad permite la identifi-
cacion de varias especies de Babesia y la deteccién
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de niveles de parasitemia por debajo de 0,01% (1
parasito en 100 glébulos rojos) (21,41). Pese a lo
anterior, no es una prueba apropiada para aplicar
en campo, dado que se debe tener una infraes-
tructura basica que a menudo suele ser costosa.

Las pruebas seroldgicas consisten en identificar
la presencia del parasito con el uso de anticuer-
pos generados contra este durante una infecciéon
natural; el mas utilizado ha sido la inmunofluo-
(IF1,
Assay), el cual muestra poca especificidad por las

rescencia indirecta Immunofluorescence
reacciones cruzadas frente a distintas especies vy,
ademas, no permite distinguir un tipo de infec-
cién reciente o previa debido a su poca sensibi-
lidad en bajas parasitemias (21). Por otro lado,
se encuentra la fijacion de complemento (CF,
Complement fixation), que es un método usado
para detectar anticuerpos contra B. bovis y B. bi-
gemina y asi calificar animales de importacion. A
diferencia de los anteriores métodos, el ensayo
de inmunoabsorcién ligado a una enzima (ELISA,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ha sido el
mas utilizado debido a la especificidad y capa-
cidad para procesar un nimero considerable de
muestras diariamente, aunque tampoco es apli-
cado directamente en campo (43).

Tratamiento y estrategias de control

En areas de alta endemicidad, el control de la
babesiosis depende del diagndstico temprano y
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la adecuada y rapida administracion de medica-
mentos. Distintos compuestos, tales como azul
de tripan, diaceturato de diminazeno (3-5 mg/
kg), imidocarb (1-3 mg/kg) y amicarbalide han
sido utilizados como parte de la terapéutica; sin
embargo, debido a varias complicaciones como el
cambio de coloracion de la carne del animal, los
problemas de seguridad en la fabricacién, o dado
que no han sido aprobados por organismo regu-
lados de U.S.A: administracion de drogas y medi-
camentos, estos se han retirado del mercado (41).

La quimioterapia y quimioprofilaxis son estrate-
gias ampliamente utilizadas en todo el mundo
y requieren de métodos estratégicos precisos.
Lo ideal es que los compuestos quimicos actden
sobre moléculas que participan en vias metabo-
licas exclusivas del parasito. Sin embargo, lo an-
terior no ha sido posible y, por ende, la mayoria
de los compuestos tienen un efecto toxico, tanto
en el hospedero como en el agente patdgeno,
siendo mas susceptible este ultimo. El Imido-
carb, un derivado de carbamilo y medicamento
de eleccion para tratar babesiosis causada por
B. bovis, B. bigemina, B. divergens y B. caballi
en una dosis recomendada de 1-3 mg/kg ha re-
portado alta concentracion del medicamento
en tejidos luego del tratamiento, e incluso en la
leche, lo que pone de manifiesto la poca utili-
dad en animales de produccién (43,44). Dentro
de los compuestos en proceso de estudio que
solo han sido evaluados in vitro se encuentran:
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el triclosan, nerolidol, artesunato, epoxomicina,
gossypol y atovacuona (43).

El triclosan inhibe la sintesis de acidos grasos en
las membranas celulares, pero estudios genémi-
cos han indicado que B. bovis no posee la via de
sintesis de acidos grasos lo que sugiere que actua
alterando propiedades fisicas de la membrana,
razén que hace necesario realizar estudios sobre
el modo de accién en la babesiosis bovina (43). El
nerolidol interviene en la biosintesis de isoprenoi-
des en el apicoplasto e inhibe el crecimiento de B.
bovis por completo a concentraciones de 75 uM
in vitro (45). El artesunato inhibe el transporte de
Ca2+ a concentraciones iguales o superiores de
2.6 uM, ademas, impide el crecimiento de B. bovis,
lo que sugiere que podria ser utilizado como tra-
tamiento para la babesiosis (43). La epoxomici-
na es un potente inhibidor de proteasoma que a
concentraciones de 10 Nm causa muerte celular
en B. bovis, ya que promueve la ubiquitinacién
de proteinas en el citoplasma (46). El gossypol es
una toxina natural que al inhibir la enzima lactato
deshidrogenasa reduce la produccién de energia
de los parasitos. En cultivos in vitro de B. bovis
fue necesario de 100 uM de gossypol para inhibir
su crecimiento, sin embargo, animales rumiantes
presentaron efectos adversos como infertilidad
en los machos, por lo que se requieren estudios
sobre la eficacia de este farmaco y sus efectos
toxicos en el hospedador (43,47). La atovacuo-
na, inhibidora de la actividad deshidrogenasa
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afectando la biosintesis de pirimidinas que son
esenciales para la replicacion del parasito, ha de-
mostrado ser un farmaco que, aunque inhibe el
crecimiento de B. divergens, debe estudiarse su
efecto sobre otras especies de Babesia (43).

En cuanto al control del vector, este se hace me-
diante el uso de insecticidas en areas de alta en-
demicidad y dependiendo del periodo estacional
cada dos o tres semanas para tener una ventana
mas amplia de accién del insecticida (41). Sin
embargo, se han presentado casos de resistencia
debido al uso indiscriminado de los mismos y la
falta de rotacion en las distintas zonas, por ende,
hay una reduccién, pero no eliminacion total de
la enfermedad.

Produccion de vacunas

El desarrollo de vacunas contra Babesia se ha
basado en tres enfoques: el uso de parasitos vivos,
atenuados o inmundgenos provenientes de ellos
(48-50). Las primeras formulaciones de vacunas
fueron basadas en protozoos vivos que consis-
tian en la inoculacion de sangre infectada de un
portador asintomatico o que hubiera resuelto la
infeccion a animales sanos, desencadenando una
respuesta inmunoldgica que protegia parcialmente
de la infeccién natural (51). Sin embargo, la nece-
sidad de mantener gran cantidad de ganado bajo
condiciones libres de garrapatas, el poco uso de
animales donantes infectados, la gran antelacion
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con que deben ser realizados los pedidos, los
altos costos de produccion y, sumado a esto, la
dificultad para certificar su calidad, ha provocado
gue varios paises hayan descontinuado la produc-
cién de este tipo de vacuna (19).

Las vacunas basadas en parasitos atenuados
contra B. bovis disminuyen la virulencia y la se-
veridad de los signos neuroldgicos (52-54),
sin embargo, presentan multiples limitaciones,
dentro de ellas: una vida util corta, la reversion de
la virulencia, la contaminacién con otros patoge-
nos transmitidos por la sangre, la falla en la induc-
cién de inmunidad protectiva contra diferentes
cepas y la pérdida de inmunogenicidad debido a
multiples pases sanguineos sucesivos (9). Por otro
lado, se presentan dificultades técnicas para su
produccién y mantenimiento, lo que resulta en
un incremento de la relacién costo/beneficio. Lo
anterior, se debe a las siguientes razones: 1) hay
que estandarizar las condiciones para mantener
la atenuacion de cepas y la inmunogenicidad, 2)
la viabilidad es distinta segun el crioprotector uti-
lizado, el cual ademas puede ser toxico, 3) tienen
corta duraciéon (4 a 7 dias) y por ende se debe
mantener una cadena de frio constante (a 4°C),
4) la seguridad y proteccién debe ser evaluada en
cada lote de produccién, 5) los animales donde
se produce deben estar libres de otros microorga-
nismos para evitar la diseminacion de patégenos
y 6) puede ser susceptible a contaminacion (51).
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Con base en lo anterior, y dadas las ventajas de
seguridad, eficiencia y facilidad de mantenimien-
to y produccion, las vacunas sintéticas basadas en
antigenos se estan considerando para la aplica-
cién en B. bovis (51). En ese orden de ideas, y te-
niendo claro el ciclo de vida del parasito, el punto
de intervencién mas apropiado para el desarrollo
de una vacuna es evitar su entrada a la célula;
por lo cual, el estudio de moléculas parasitarias,
relacionadas en la interaccidon con el eritrocito,
es ideal en la medida en que dichas interaccio-
nes son criticas para la supervivencia de B. bovis
dentro del hospedero.

A diferencia del enfoque clasico, se ha propues-
to que mas que conocer proteinas antigénicas,
es ideal escoger moléculas o partes de ellas que
tengan un rol importante en la unién a las células
diana (17,55) y, ademas, que sean conservadas
para evitar el problema de la baja eficiencia de las
vacunas actuales, asociada a la alta variabilidad
genética de los parasitos, que inducen respuestas
inmunes alelo-especificas (20). A pesar de que hay
varios grupos que estan trabajando en este campo,
los reportes de caracterizacion de antigenos de B.
bovis son pocos, resumiéndose en tan solo 7 pro-
teinas sugeridas como candidatas a vacuna: AMA-1
(56), TRAP2 (Thrombospondin-Related Anonymous
Protein) (57), MSA (Merozoite Surface Antigen1,
MSA2a1, MSA2b y MSA2c) (58-60) y RAP1 (32,61);
AMA-1, TRAP2 y RAP 1, todas estas son conserva-
das en los parasitos Apicomplexa (62). Dado que
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la inmunidad adquirida depende del grado de esti-
mulacién por distintos antigenos implicados en la
invasion celular, se necesita conocer y estudiar la
biologia del parasito en relacién con las moléculas
que este utiliza durante la invasion a los eritrocitos.

CONCLUSION

La babesiosis bovina, particularmente aquella
producida por B. bovis, es una enfermedad aguda
asociada con la mortalidad de ganado y la dismi-
nucién en la producciéon de distintos productos
derivados de estos animales. Dado que esta en-
fermedad se ha convertido en una amenaza para
la industria ganadera a nivel mundial, se requiere
hacer una alta inversion en medidas de control
con el fin de mitigar problemas para el comercio
internacional del ganado.

Las estrategias disponibles para controlar la ba-
besiosis bovina que incluyen el control del vector,
el uso de medicamentos y la vacunacién de
ganado con cepas vivas atenuadas de B. bovis,
hasta la fecha no han sido utiles; sin embargo,
recientemente las vacunas basadas en antigenos
han surgido como una estrategia alterna de pre-
vencion y tratamiento, debido a su capacidad de
inducir anticuerpos que inhiben hasta en un 68%
la invasion del parasito a los eritrocitos bovinos.

Por otro lado, iniciativas de estudios de ecologia de
vectores y de las interacciones huésped-garrapata
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son de importancia para mitigar el impacto en la
salud animal. En esta revisién queda claro que se
necesita conocer y comprender en mas detalle la
biologia del parasito en relacién con un estudio de-
tallado de su ciclo de vida y de las moléculas impli-
cadas en la adhesidn/invasion celular. Lo anterior,
permitira caracterizar otros candidatos o moléculas
involucradas en la patogénesis y evaluar su utilidad
para el disefio de una vacuna contra la babesiosis
causada por B. bovis.
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