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RESUMEN.

Con objeto de incrementar la parasitemia en bovinos infectados con B. bovis, se evaluaron tres tratamientos. En
una primer prueba, se hicieron pases seriados de una cepa de campo de B. bovis en cuatro terneros
esplenectomizados sin obtener ningtn incremento en el porcentaje de eritrocitos parasitades. En la segunda
prueba se llevaron a cabo pases seriades, de la misma cepa, en terneros como sigue: un animal fue tratade con
dexarmetasona durante tres dias preinfeccion; otro mas fue tratado con dexametasona cuando present6 los signos
clinicos, un tercero se traté diariamente con ciclofosfamida por cinco dias preinfeccién. Solamente en el animal
tratado con dexametasona, previo a la infeccién, se incrementé la parasitemia 22 % en el dia seis postinfeccién.
La tercera prueba consistié en fratar diariamente un animal adulio con dexametasona desde tres dias antes y
durante los perfodos prepatente y patente de la infeccién con la cepa KBb, alcanzando éste 18 % de parasitemia.
Se concluye que jos mejores métodos para incrementar la parasitemia consisten en tratar con dexametasona
antes de la infeccién o alternativamente dando un tratamiento previo y continGandolo durante la infeccién.
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.Los estudios basicos acerca de la babe- vinos infectados experimentaimente, con
siosis bovina se han dificultado, en parte, cepas de campo de Babesia bovis, es por
debido a que no se cuenta con cantidades lo general menor al 2 %.
suficientes de antigenos apropiados para Por otra parte, los cultivos in vitro, tanto de
establecer diversas pruebas de laboratoric B, bovis como de B. bigémina requieren
que permitan conocer la respuesta fisiolo- ser perfeccionados (1,2) con objeto de
gica del hospedero en esta enfermedad. poder obtener antigenos en cantidades
Los antigenos que con mé&s frecuencia se adecuadas; ademas de que adn en los
han utilizado son los obtenidos a partir de  laboratorios con experiencia en el mante-
eritrocitos parasitados; sin embargo, el nimiento in vifro de estos parasitos, se
grado de parasitemia que alcanzan los bo- llegan a perder los cultivos en ocasiones,
debido a fallas técnicas del personal
a Recibido para su publicacidn el 8 de noviembre de encargado del mantenimiento, io que
1993. implica pérdida de tiempo y el tener que
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bajas por especies de Babesia u otros
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primir a los hospederos por medio de
diferentes métodos, como son el uso de
sustancias inmunosupresoras (por ejem-
plo, ciclofosfamida, corticoesteroides), la
esplenectomia, 0 bién ésta méas la admi-
nistracién de corticoesteroides (3,4,5,6,7).
Con dichas técnicas se han obtenido
resultados variables que dependen, en
gran medida, de la especie de hospedero
utilizada. En este orden, la administracién
de corticoesteroides a bovinos esplenecto-
mizados durante tres a cinco dias antes de
la infeccién con Babesia bigémina, puede
inducir parasitemias hasta del 25 % (8);
mientras que, la administraciéon de beta-
metasona a roedores con bazo, antes de
la infecciébn con B. microti © B. rodhaini,
provoca parasitemias superiores al 25 % y
de mayor duracién que en los bovinos (7).
Con B. bovis, pocos estudios de este tipo
se han llevado a cabo (8) y no hay infor-
mes publicados sobre el empleo del
cultivo in vitro de cepas mexicanas, como
indculo, en individuos inmunosuprimidos.
El objetivo del presente trabajo, fue tratar
de incrementar la parasitemia por B. bovis
in vivo, a través de los métodos siguien-
tes: a) pases seriados del parasito en
bovinos esplenectomizados; b) inoculacion
en animales que fueron inmunosuprimidos
por medio de la esplenectomia y el trata-
miento con corticoesteroides o ciclofosfa-
mida.

Los tratamientos empleados fueron como
sigue: en el primero de ellos, se llevaron a
cabo pases en cuatro becerros, cruza de
Holstein, de seis meses de edad, esple-
nectomizados. Se hicieron pases seriados
en cada uno de los animales con sangre
infectada con una cepa de campo de B.
bovis (origen bovino y 1 % de parasite-
mia), transfiriendo 20 ml en cada pase por
via intravenosa (i.v.). A cada bovino se le
practicaron determinaciones de tempera-
tura corporal, porcentaje de parasitemia
(por medio de frotis de sangre capilar
periférica, teflidos con el colorante de
Giemsa) y concentracién de eritrocitos
(hematocrito). Se observ6 que el periodo
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de incubacién promedio posinfeccién en
los cuatro animales, fue de tres dias, en
que empezd la elevacion de la tempera-
tura corporal a méas de 39.5 C. Las parasi-
temias méximas observadas (2 - 4 dias
posinfeccién) en los becerros 1, 2, 3 y 4
fueronde 2 %, 1.2 %, 2 % y 3 %, respecti-
vamente.

El segundo tratamiento consistié en pases
en cinco animales, cruza de Holstein o
Pardo Suizo, de seis meses de edad,
tratados con medicamentos inmunosupre-
sores y tfransfusion de sangre. Ei bovino A,
fue utilizado solamente para reactivar el
indeulo (20 ml de sangre con 1 % de
parasitemia de ia cepa de campo, origen
bovino). El animal B recibié 80 ml de
sangre infectada del animal A y cuando
enfermd, se le administraron dos litros de
sangre normal de bovino, colectada en
solucién de Aacido citrico-citrato-dextrosa
(ACD). El animal C fue fratado con dexa-
metasona (Dx) (Azium, laboratorios Sche-
ring, presentacién de 2 mg/ml), a razén de
0.5 mg/kg de peso corporal durante tres
dias consecutivos antes de ser inoculado
(dia 0) con 300 mi del animal B. Ei
becerro D, fue inoculado con 80 mi del
animal A, v al enfermar se le administra-
ron dos litros de sangre de bovino normal;
cuando se encontré postrado, fue tratado
con Dx una sola vez (0.5 mg/kg de peso
corporal). E! bovino E fue tratado con
ciclofosfamida (Cy) (Cyrtoxan, laboratorios
Astra) por via i.v., a razén de 7.5 mg/kg de
peso corporal, diariamente por cinco dias
antes de ser inoculado en el dia 0 con 300
ml de sangre infectada del animal D. A ios
becerros tratados con Dx y Cy se les
determiné la biometria hemdtica y ade-
mas, para evitar infecciones secundarias,
fueron inyectados, cada uno, con 15 mi de
sulfadimidina sodica (Vefsulfa, laborato-
rios Wieth Vales, S.A.) por via i.v., cada
tercer dia. En este tratamiento, el bovino
B mostré una parasitemia del 7 % vy, al
administrarle los dos litros de sangre, el
animal sobrevivié cuatro horas mas, al-
canzando una parasitemia def 11 %. En el



animal C, se observaron hemoparasitos al
segundo dia postinfeccién (p.i.). Al sexto
dia p.i. el bovino presenté una parasiternia
del 18 % y encontrandose a punto de
morir, por lo cual, se le administraron dos
litros de sangre normal. Con esto, el ani-
mal sobrevivié seis horas mas, momento
en que alcanz6 una parasitemia del 22 %,
muriendo poco tiempo después. El bece-
rro D alcanzd una parasitemia del 2 %, y
encontrandose echado cuando se le admi-
nistré la Dx; posteriormente el animal se
levant6, manteniéndose asi por espacio
de seis horas, observandose cierta mejo-
ria; sin embargo, la parasitemia en ningan
momento rebasé el 2 %. El animal E,
tratado con Cy, mostré una marcada
leucopenia, debido a que los neutr6filos
disminuyeron de 6583/mm3 antes de la
administracién del medicamento, a 118-
/mm3 17 dias después de ésta. El becerro
mostré una parasitemia del 1 % y fue
tratado con diaceturato de 4,4-diazo-ami-
nodibenzamidina (Ganaseg, laboratorios
Squibb) en el quinto dia postinoculacién
de B. bovis para evitar que muriera.

En el tercer tfratamiento se ufilizd un
bovino de raza Holstein, de aproximada-
mente tres afios de edad y 400 kg. de
peso corporal. Este, fue tratado con Dx a
‘razén de 0.075 mg/kg de peso corporal,
desde tres dias previos a la infeccién y
durante todo el curso de ésta. El inbcuio
consistio de 2.5 ml de paquete celuiar
proveniente de cultivo in vifro de B. bovis,
cepa KBb (9), con una parasitemia de 10
% (aproximadamente 108 eritrocitos infec-
tados). El bovino aparecié positivo al frotis
de sangre periférica a las 48 hs. y para el
cuarto dia alcanzé 2 % de parasitemia; al
octavo dia alcanzé 18 %. Al inicio del
tratamiento con Dx (dia 3) el animal
presentd 35 % de hematocrito, valor que
descendié a 14 % al octavo dia. El animal
comenzd a mostrar signos clinicos seve-
ros hasta el dia, cuando ya presentaba
parasitemia de 3 %, hematocrito de 22 %
y temperatura de 40 C. Al octavo dia, se
obtuvieron dos litros de sangre de la vena
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yugular del animal y se le dio tratamiento
{Ganaseg y suero glucosado); sin embar-
go, éste murié.

En el presente estudio, sélo fue posxble
elevar la parasitemia de manera significa-
tiva en dos animales, el tratado con Dx
durante tres dias consecutivos antes de la
infeccién, y el animal adulto tratado por
tres dias previos y durante el periodo de la
presencia de signos clinicos, resultados
que concuerdan con los de otros investiga-
dores (6,10). Sin embargo, otros autores
informan que no han podido incrementar
la parasitemia en animales {ratados con
los medicamentos utilizados en el presen-
te trabajo (11,12), o cual puede deberse a
ia heterogeneidad genética de los anima-
les, 1o que implica variaciones en {a sus-
ceptibilidad (12).

La utilizacién de la Dx en un bovino ya
infectado tuvo efectos similares a los de la
noradrenalina en perros inoculados con B.
canis y monos con Plasmodium knowlesi,
en los que se atenCian temporalmente los
signos clinicos de los animales, pero éstos
no se curan (13).

Por ofro lado, la transfusibn de sangre
fresca para incrementar la parasitemia fue
atil, ya que el hecho de sobrevivir los
animales unas pocas horas mas, da opor-
tunidad a B. bovis (que se encuentra
multiplicandose activamente) de infectar
otros eritrocitos. En relacién a la dinamica
de la parasitemia, el inicio de la curva de
crecimiento fue similar a la de otros micro-
organismos y probabiemente corresponda
a una curva sigmoide. Dicho resultado
sugiere que si se pudiera extender el pe-
riodo de supervivencia de los animales
por 24 horas mas, que corresponderia a la
fase logaritmica de multiplicacién de B.
bovis, se obtendria una parasitemia mas
elevada. E! uso de parasitos que han sido
mantenidos en cultivo in vifro y aparente-
mente atenuados {[atenuacion que se
observa en animales intactos e inmuno-
competentes (12)], como indculo en el
animal adulto inmunosuprimido, para obte-
ner altas parasitemias in vivo, se informa



por vez primera. Asimismo, aln cuando la
dosis de in6culo usada en este animal fue
muy grande, el animal se mantuvo apa-
rentemente normal cuando ya se presen-
taba una parasitemia contable (5° dia;
parasitemia del 2.5 % ). Este dato junto
con el uso de la Dx indican que la ausen-
cia de signos clinicos severos es esencial
para obtener una alta parasitemia en los
animales infectados, tal como lo seflalaron
Wright et al (14). Los resultados obtenidos
en el presente trabajo, sugieren la evalua-
¢cién de los procedimienios descritos para
la obtencién de altas parasitemias, pero
utilizando como in6culo cantidades cons-
tantes de parasitos mantenidos in vifro, asi
como un mayor namero de unidades ex-
perimentales.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al personal del
proyecto Babesiosis del CENID-PAVET,
INIFAP-SARMH, el haber proporcionado la
cepa KBb de B. bovis asi como su partici-
pacion en el manejo de los animales.

SUMMARY

In order to increase the parasitemia in Babesia bovis-
infected bovines, several procedures were followed. In
the first attempt, serial passages of B. bovis {field
strain) were carried out in four splenectomized calves
without obtaining any enhancement of the percentage of
parasitized erythrocytes (PPE). A second attempt was
done through serial passages in calves which were
treated as follows: one animal was treated with dexa-
methasone (Dx) during three days before infection (b.i.)
with B. bovis; another animal was treated with Dx when
sick and a third one was treated daily with cyclophos-
phamide (Cy) during five days bi. There was an
increase of the PPE up to 22 % by day six after
infection only in the animal treated with Dx b.i. In the
third trial, an adult bovine treated three days before and
during infection with Dx reached a PPE of 18 by day
eight after infection with the KBb strain. According to
olr results and previous reports in the fiterature, the
best method to increase the PPE by B, bovis in calves,
is the treatrnent of the animals with Dx before infection,
alternatively, treatment before inoculation and during the
course of disease also yields good results.

Key-Words: Babesiosis, Babesia bovis, Immunosup-
pression, Bovines.
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