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INTRODUCCION



Los pinoplasmas estdn muy difundidos en amplias zonas del -
globo entre Los animafes domfsticos Gtifes y silvestnes, sobre todo
en Los pafses tropicales y sub-~tropicales. Tienen gran importancia
prdcetica como agentes causales de La piroplasmosis del ganado vacu-
no, poreino y equinoe (Garefa 1973 {12} y Gémez LLanos 1975 (14) en-
contraron que ocupa el 6°fugar en onden de impontancia en ef Labora
tonio Regional de Diagnbstico (SAG) de Tlaquepaque, Jal.

La presencia de Los piroplasmas esid nelacionada con La ---
existencia de determinadas especies de gavuapatas cﬁpace«s de thans-
mitirnlas en Las que pueden desarnollanse. Desde el punto de vista-
epizootiolbgico es decisiva La diferencia de comportamiento de Los-
piwplasmas en Las garrapatas y en el vertebrado (Borchert 1964 (10).

Babesia es un miembro delf sub-orden piroplasmidea y es el -
géneno mas impontante en £a familia Babesidae y Babesia bigbmina, -
La causa de La Piroplasmosis, fué el primer protozoario pardsito --
que se demosins ena ﬁanmdudo pon un artropodo {Ristic 1966 [30).

Se han detééimdb aproximadamente 20 especies de babe----
sias, La myornia en el Viefo Mundo. Babesia bigémina tiene una he-
Lativa distrhibucibn cosmopolita; pero no se encuentra en fLa Gran --
Bretaiia (Lapage 1971 (19) y actualmente se ha erradicado de ghan --
parte de Los Estados Unidos de Norteamérica a excepcibn del Esiado-
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de Texas Renddn 1976 (27), Lapage (1971 (19}, Benjamin 1961 (8),- -

Ristic 1966 (30) y de algunas zonas de México, Renddn 1976 (27).

La clasificacidn Zoolbgica del género Babesia es importante

debido a La nelacidn filogenética que guarda con otnos proozoos.

CLASIFICACION

PHYLUM

SUB-PHYLUM
CLASE
SUB-CLASE
ORDEN
SUB=0RDEN

SUPER-FAMILIA

FAMILIA
FAMILIA
SUPER-FAMILIA
FAMILIA
FAMILIA
GENERO

| Riek 1966 (29)

Protozoa

Sporozoa
Telosporea
Cocedidia
Eucocedidia
Haemosporina
Plasmodioidea
Plasmodiidae
Haemoproteidae
Babes.ioidea
Theileriidae
Babesiidae

Babesia

Goldfuss, 1818
S{ebold, 1845

Honigberg, 1964
Leuchkart, 1879

Schaudim, 1900
Leuchkanrt, 1879

Léyen y Guboscq, 1910

Damilewshy, 1885
Riek, 1966
Mesnit, 1903
Doflein, 1916
Riek, 1966

Du Toit, 1918
Poche, 1913
Stancovici, 1893



C1CLo:

Fug Koch {1906) el primero que estudid el ciclo de B. bi--
gémina en La Boophilus australis, en La Riphicephalus eversti y en
£a Hyaloma aegyptiwm.

Estos pandsitos nedondeados iniciafmente, se Localizan en-
£a supengicie de Los hematies y se desplazan con movimientos ame--
boides sin Lesionanlos {Bonchent 1964 (10). Dunante La divisibn -
binarnia y cuddruple postenion, Los individuos nesultantes penetran
en Los glbbulos nojos (Riek 1966 (29). En su interior aparecen en
La mayonia de Los casos dos formas de pera con sus extremos agudos
aproximados. Como e proceso de divisidn puede hepetinse, finalmen
e existen también varnias estructuras pirnifonmes. EL enitrocito se
desintegna, Los pa/zdauoa s¢ Liberan y atacan a otnos hematies ---
{Riek 1966 (29), Borchert 1964 (10), Zdenko 1971 (37}, Goble [13).

Lla fase de multiplicacién asexual generalmente tiene Rugar
en el huesped vertebrado; porn Lo tanto, este huesped es el intenme
dianio. Lla fase sexual se efectia en ef huesped invertebrado que-
es el huesped definitivo (Riek 1966 (29).

Cuando cesa La fase de multiplicacibn en Los glbbulos no--

jos del hucsped bovino, el producto se convierte en gametocito, --



que es succionado porn La garrapata vectora y forma {sogamelos.

En el intestino de La garrapata Los isogametos que miden -
de 5.5-6.0 micras, se fusionan para formar un cigoto., Este cigoto
es activo y se Lama ooquineto. Atraviesa Pas paredes del canal -
digestivo de La garmapata y aleanza el ovario. Los ooquinetos pe-
netran en Los huevecillos de fa gavapata. Mas de un ooquineto --
puede hacerlo [ se han encontrado hasta 50 en un s0fo huevo ) Adam
1971, {1). En ef huevecillo de fa garuapata ef ooquineto toma gor
ma redondeada, su ndeleo se divide nepetidamente y el citoplasma -
de divide también para formar esporoblastos. Estos esporoblastos-

son méviles por Lo que se Les ha denominado esporoquinetos.

Mientras este desavwllo tiene fugar, el huevecillo se con
uierte en Larva y Lo esporoquinetos pasan af internion de su tejfido
embrionanio. Antes o después de que La farva salga def huevecillo,

Los esporoquinetos se dividen pana §orman esporozoftos.

Algunos de €sfos se Localizan en Las gldndulas salivales -
de 2as Larvas de La gavwpata, que al chupar La sangre del bovino-
huéaped fos inyecta completando de esta fonma el ciclo [Riek (29).
Especies como ésfa muesinan una alternancia de una o mas generacio
nes asexuales en el huésped u_e)uteb/uzdo, que cuando La upeu‘é es -

patSgena ocasiona La enfemedad y una sola generacién dexual en el -
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hudsped invertebrado definitive que produce fLa fase infestante --
del panfisito {Riek 1966 (29), Idenko 1971 (37).

En el ciclo deben hacerse notar dos puntos impontantes:

1}.- Los esponoquinetos infestan a Los huevecillos de La -
gauapata y pasan de ahi a Las Lanvas de La siguiente generacifn -
de guvapatas. Es pon tanto una transmisibn transovdrnica (Lapage-
1971 (19), Riek 1966 (28), Enigk 1942, citado pon Lenvine 1961 (20).

2).- lLas gamapatas pueden transmitirn esporozoitos s6Lo --
cuando sus gldndulas salivales (ningas) se encuentran infestadas -
con dichos esporozoltos. La gawwapata ingiene fases del pardsito-
{gametocitos) con £a sangre del huésped vertebrado y son Los hueve
cillos y no Las gldndulas salivales Los que nesultan ingestados. -
Por Lo tanto, La garnapata adubta que contrae La infestacibn no --
puede transmitinfa porn 84 misma, porque para hacerfo necesita com-
pletarnse el ciclo del pandsito y €ste se Logna no en £a gavapata-
que adquirnil Za.éonma infestante sino en fa Larva que es su descen
diente (Lapage 1971 (19), Ristic 1966 (30}, Riek 1966 [28).

FISIOPATOLOGIA DE LA PIROPLASMOSIS

En infestaciones natunales el perlodo de incubacitn es de-



15-21 dfas (Blood y Hendernson 1969 (9) & de 10-20 dias (Mahoney -
1962 {nepontado por Riek 1966 (29} a parntin de La infestacibn con-
Lanvas, pero de 5-10 dias a pantin de fa inocubacibn por a ninfa-
{Menck 1967 (23). La aparicibn def hemopardsito en el torrente --
sanguineo, es paraleflo a La presentacién de fLos s.ignos y sintomas-
caractenlsticos (‘Gonzd!;ez 1974 (15): Fiebre alta, anonexia, depre
‘8ibn, debilidad, cese de numiacifn, caida de £a produccifn fdctea-
{Btood y Hendenson 1969 (9],

la §diebnre se inicia con un ascenso que LLega ocasionalmente -
a 42°C, fa cual desciende del 1°al 2°dia, después continda un pe--
nfodo de temperaturas de 40°C. con ascensos febniles de 41°siendo-
continua La fiebne en estas condiciones y s6L0 excepcionalmente --
hay hipotermias (Gonzdlez 1974 (15), Boachent 1964 (10),

Cuando 2a babesiasis se presenta en forme hiperaguda puede ~
presentanse La muente en 48 hs. En esta presentacifn 560 se ob--
senva fiebre alta seguida pon un descenso brusco de La temperatura
135°C) conduciendo a Ra muente del animaf (Gonzdlez 1974 {15} Bon- -
chert 1964 (10). la signologfa de La piroplasmosis de curnso agudo
o subagudo, se debe a La presencia de piroplasmas en sangre, ini--
cidndose al mismo tiempo La Lisis enitrocitica que provoca Libera-
cifn de hemogfobina {Hb}.

En La graccidn de albimina del plasma se conjuga La bilirmubi
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na que proviene del metabolismo de fa hemogfobina {Hb) y esta subs
tancia antes de alcanzar su umbral de excrecidn renal, provoca una
presidn mayon en el canal bilian que o8 mis que fa presifn de se--
crecidn port Lo que regresa al plasma aleanzando su umbraf de excre
cilfn nenal pasando a fa onina, presentdndose por consiguiente fa -
hemoglob.inuria (-Gonza‘le_z 1974 (15)

La hemoglobinuria es indicativo de hemogfobinemia causada por
fa incapacidad del Sistema Reticulo Endotelial { Bazo | de metabo-
Lizanka, ya que €ste ha sobrepasado su nivel §isioflgico de traba-
fo. No necesariamente debe habenr Lesién (Medway 1969 (22).

EL pardsito no estimula directamenie efectos inflamatonios en
La cinculacibn del hubsped, debido a cienta adaptacién {Gobfe 1966
(13).

la fiebre en La pinoplasmosis ed producida pon La Lisis de --
Las babesias en el tonrente sangulneo que Liberan pindgenos endbge
nos principalmente fonmados pon Los Leucocitos (Gonzdlez 1974 (15).
la exdidtencia de exotau’n@s del protozoarnio no son ain demostradas
y Las Zoxinas producto delf metabolfismo durante La parasitosis son-
nelativamente inocuas (Gobfe 1966 (13). La hemoglobina (Hb) Libe-
nada en fa Risis eritrocitica, puede estimulan el bcent/w tenmonegu
Ladon actuando como una substancia pirfgena [(Gonzdlez 1974 {15), -
Schalm 1964 (33).



Una de Las consecuencias de La §lebre profongada es £a ano--
nexia y un metabolismo incrementando, Lo que conduce a una pérdi-
da de peso del am’nﬁt agectado, £a cual se incrementa por una efe
vada excrecifn del nitrfgeno en £a ornina y a ghan consumo endfge-
no de gnasas corponales como fuente de energia con La cetosis con
siguiente (Gonzdlez 1974 (15].

la ictericia es consecuencia def alto nivel de bilinmubina --
en el plasma £a cual se acumula en Los tejidos y Riquidos intersti
ciakles. VY cuando La hiperbilimubing excede de 2-3 miligramos por
100 me. de sueno, se manifiesta en mucosas y piel sin pigmento ---
{Gonzdtez 1974 (15).

la anemia es causada por £a accifn del parndsito sobne ef eri-
bwedito y se ha supuesto ademds que éste es mareads por auto-anti-
cuenpos (GobLe 1966 {13) en su supenficie, Lo que £os hace sensi--
bles a La destruccibn en el bazo provocando anemia, fa cual es mi-
cweltica e hipoernsmica, presentdndose anidocitosis, poiquilocito-
cis 4 hemocromato filia (teniendo oL pardsito afinidad por eritroed
108 nommocitos yfo macrociticos). Lo anterion conduce a anoxia --

anémica de Los tejidos (Gonzdeez 1974 (15),

La recupenacidn de £0s valores hemdticos se presenta al ce--
der £a parasitosdis. Cuando se aprecian em un §n0Lis Los cuerpos-

de Holley-Jolly se pueden considerar comp un signo favorable de -



enithopoyesis (Gonzdlez 1974 {15).

En f0s animales afectados podemos observar postracibn, adina-
mia, apatia y estupor debido a fa falta de reservas energéticas y-
a La afteracifn metablica hepdtica {Gonzdlez 1974 [15). Estas he
patopatias | obstruccibn, intoxicacibn, degeneracifn parenquimato-
sa } provocan alios niveles de TSG-0 (Transaminasa GRutdmica Oxala
cbtical como Lo neporta en su thabajo Partida 1976 {24}).

Se observan casos de hiperexcitacifn que pueden debense a hi-
peremia encefdlica causada pon La fiebre o microhemorragias cene=-
brates causadas pon trombosdis capilares provocadas por parndsitos,-
glbbulos nofos parasitados o pon autoaglutinacifn enitrnocitica - -
(cambios eléctricos en fa carga externion del gldbulo rojo) que ob-
turnan £os capifarnes (Gonzdlez 1974 (15).

Formas cenebrales de fa enfermedad fueron descritas pon Tehen
nomoreta (1943), Zlotnik (1953}, y Callow y Me. Gavin (1963) en bo

uinos y por Purchase (1974) en perwros.

Los s4gnos ocasionados porn La anemia hemofitica nespecto a fa
aparicibn o no de hemoglobinuria, obedecen a £a Liberacibn masiva-
de hemoglob.ina por Lisis de glsbulos nojos en el torrnente sangui==
neo, sobrepasando £a capacidad def SRE que fa transforma en bili--
wwb.ina para su posterion thansponte al hepatocito donde se confu-
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ga con el Ac. glucourbnico y pasa. a Los canales biliares para su
eliminacidn posterion {Gonzdlez 1974 (15).

Balcells 1972 [5) menciona hipoalbuminemia por defectussa --
sdntesis |hepatopatins) en anemias graves y cuadios carenciales.

Estas alieraciones conducen a La muente def animal por sLnco-
pe cardiaco (Gonzdlez 1974 (15).
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HALLAZGOS EN AUTOPSTA

.En casos agudos hay ictericia <intemsa, esplenomegalia-
con bazo inflamado, blando y de consistencia pulposa, el higado es-
4 agrandado, de cofor parndo obscurs con degeneracibn parenquimato-
sa ¢ La vesfcula bilian estd distendida con bilis espese y grnanulo-
sa [ Rick 1966 { 29 ). Se observa aumento del vétumen de fLos nifio--
hes, que aparecen de tono obscuro y La vejiga contiene onina pando-
hojiza. Es factible advertin hemonragias equimbiicas sub-epicdndi--
cas y Sub-endocdndicas y en ef saco pericdndico gran cantidad de 124
quido sanguinofento. Hay presencia de gastroentenitis catarral en-
estbmago e intestino delgado | Réek 1966 ( 29 ).

En caso de duracibén profongada de La enfermedad, hay-

adefgazamiento, pero no hemoglobinunia y se observan también Los --

‘0tnos cambios tipicos de £os casos agudos pero menos pronunciados --

{ Borchent 1964 { 10 ).

FACTORES QUE DETERMINAN EL GRADO DE INFESTACION (Gobfe 1946 (13).
1}.- Especie

2).+~ Estress

3).- Edad

4).- Nutnicibn

5).- Estado Endéerino

6).- Infecciones Concurrentes
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7} .- Infecciones Previas
a} Homblogas
b) Heterblogas

DIAGNOSTICO

Al.
B).

Frotis teiiidos con Giemsa [ Blood y Hendenson 1969 [ 9 )

'

Pruebas de thansmisibn a animafes espfenectomizados suscepti~~
bees. [ Blood y Henderson 1969 { 9 }.

C).~ Inmunofluonescencia { Riek 1966 [ 29 )

D).~ Inmunodifusibn en Gel { Riek 1966 | 29 ).

).

Diagnbstico CLinico basado en: Edad, Localizacibn, Epoca del -
aiio | Jubnez 1963 ( 17 ).

DROGAS UTTLIZADAS

Azul de Tripdn:

Sal s6dica del deido ditlyl diazo-bis-8-amino-1-naftol-3, 6-disul {6~
nico. Fuf Pa primera droga usada. Causa colonacién de La carne. -
Puede causan serios daiios en Los tejidos si se dewwama de 2 vena -
durante su aplicacifn. Se usa en concentraciones del 1% {Lapage --
1971 { 19 ), Riek 1966 ( 29 ).

Dendvados del Quinuronio:

Acapnin, Babesan, Pinevan, Piroparv, Pinoplasmin. Son escensiafmen-
te 6,6" [ N-metil-quinolyl-urea dimetoasulfato). Su adninistracibn

¢s subcutdnea pero afectan al Sistema Nervioso Parasimpdtico pudien
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do producin Ra muente (Riek 1966 (29), Menck 1967 {23).

Derivados de Acridina:

Tripaglavina, Aerdiflavina, Gonachine, Flavin, Euglain. Su aplica-
cibn es intravenosa y con efectos terapéuticos insignificantes - -
(Riek 1986 (29}, Merck 1967 (23).

Derivados de Diamidina: ‘

Stitbamidina ( 4,4-diamidinostitbeno )

Propamidina | 4,4-diamédina-1, 3-difenoxipropano )

Fenamidina ( 4,4'-diamidinodifenil eten )

Berenit { 4,4'-diamidino déazoaminobenzeno diaceturato )

Sus aplicaciones son subcutdneas .o intramusculares y son bien tole
hados a Las dosis indicadas,

Imidocarb:

[ dihidrocloruno de 3,3'-bis ( 2-imidazlin-2-ye ) carbanilida )

Es altamente activo sobre B. bigémina, actda tamb.ién sobre otras -
especies de babesia. Su aplicacifn es subcutdnea o intramuscular.
Existen problemas de toxicidad, ya que actda sobre Los sistemas --
cardiovasculor y newromuscular. Efectos nesiduales 6xicos para el
Hombne en el animat haAta‘po/L mds de trnes meses despubs del thata-
miento | Callow 1970 (10~a) Todorovic 1973 | 36-a ).

OFICINA Qg
TFUSOY CERTIRgS
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DE LA DROGA (CLOPIDOL) :(COYDEN) (25)

+
I

Fénmula Estructunal: OH

cl cl
/
N

HaC CHa

( 3'5-dicloro-2,6-dimetil-4-pinidinol )
Férmula Empiniea : Cy7 H7 CL2 NO

Peso Mofecufan : 192
Punto de Fusifn : 360°C.
Apariencia ¢ Cristales blancos o Ligeramente cafés, {nodono,

extremadamente estable.

Salubitidad
Solvente mﬁ‘}%ﬁ%&%&a
Ac. Acbtico Glacial 13
Acetona -4
Benceno . !
Disulfuro de Carbono !
Tetraclonww de Carbono - 0.1
~ Clonoformo 0.2
Dietik Eten ' 0.1 -
Déemetil Formamida 83
Etanofamina ' 13.400

Metanof 54
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Hee IN 16
HCE 6N 1,000
Na OH IN 1,500
Agua 4

B Ot
Cre =’.u'mm
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OBJETIVO DE ESTE TRABAJO
AL elaboran este trabajo se persigue un fin:
EVALUAR UNA NUEVA DROGA EN EL TRATAMIENTO DE LA PIROPLASMOSIS

Se tom6 como base que CLOPTDOL | COVOEN |} ha aido utitizado -
con excelentes resultados como antiprotozoaric de amplio espectnro:

Coceidiostato {Stock 1967 { 35 )
Leucocitozoon (Sicardi 1974 | 34 )
Tehthyophtiniasis {Gutitrrnez 1974 { 16 )
Plasmodium Hospital Walter Reff.

Tripanosomas {Aana 1976 | 3 )

Y contra una Ricketsia que afecta af ganado bovino:
Anaplasma | Abvarez 1975 { 2 ), Ferndndez 1975 ( 11 ).

Existen nelaciones gilogenéticas muy estrechas entne estos--
pandsitos (ven clasificacidn). Barber 1962 [ 6 | atribuge a fas-
Quinoteinas accibn cont/;a todos Los pardsitos mencionados y 8¢ ob
senvamos Las f6rmulas estructunales de La Quéinina y del Clopidof-
podemos distinguin semejanza en su ndeleo bdsico {pinimidico) y -
(pinidinol). Por &sto ¢s posible que el Clopido? (COYDEN) Lenga -
acedfn contra piroplasmas.
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QUINOLEINA
( 2,3, Benzopinidina )

20

OH

Ci Cl
/
WAL

HaC CHa

CLOPTDOL
{ 3,5-dickono-2,6-dimetil-4-pinidinal |
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MATERTAL BIOLOGICO:

DROGAS

CRISTALERTA

- OTROS
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13 Bovinos Henfond susceptibles a pinoplasmo--
448 (procedentes de zona Libre de ganrapata Bog.
phitus ).

39 gn. de Larvas de garrapata B. microplus - -
(780,000 aproximadamente) cepa Lanedo pontado-
nas de Babesia bigémina. ‘

CLOPIDOL ag 25% en acemite de trigo [onaf)
CLOPIDOL af 5% .inyectable en suspensibn de --
propilénglicol.

:Tubos de ensaye con tapbn de nosca
Tubos de ensaye con tapén de hule
Pontaob jetos

Tubos capifares

Pipetas de b.

GRadilla de metal
Anticoagulante (heparina)
Espectrofotometro
Reactivo de Drabkin
Acetona

Micnoscopio de Luz

Colorante de Géémaa




“

Aceite de inmensibn
Contadon mnuwﬁ
Microcentrifuga
Autoclave

Agua destifada

- Sof. de dicromato de potasio

Aretes de identificacibn

.. Agujas def No. 16 de 1’

Pistola dosificadona para toma onal

YL 2
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METODOLOGIA

A La necepedidn Los animales {ueron vacunados (Septicemia,-
Canbbn, y Edema), se desconnaron e identigicaron ;:on aneles, pro--
cediéndose a bafianlos con agua y fabén con La {inalidad de elimi--
nan del pelo Los posibles nesiducs de insecticidas, ya que porn con
trol oficial (C.N.C.G.) fuf mecesario el bafio para su movilizacitn.
Esto se hizo debido a que La cepa Laredo tiene por Lo menos 10 aiios
s4in estan en contacto con insecticidas y por Lo tanto es sumamente
senscihle a ellos. EL bafo se nrepitil diaiiamente durante 8 dias.

Durante todo el tiempo que durf La prueba, Los animales --
pemanecienon en completa estabulacifn, recibiendo concentrados co
menciales (sin carotenos) como dnica alimentacidn.

Tnoculacidn: 24 hs. previo a La inoculacidn, Los animales-
fueron amarrados pon La cabeza a un poste §ifo y se Les até La co-
£a con el {in de evitan que con fa fengua y cofa se tumbaran Lar--
vas. Permanecienon as{ hasta 24 Hs. después de fa inoculacidn. -
AsL mismo fuenon sometlidos a dieta completa de agua y alimentos du
nante estas 24 Hs. Este procedimiento se hrepitif en Las thes {in--
festaciones.

Después se £es aplicd 1 gr. de Larvas (20,000 aproximada--
mente) de B. micropfus en fa regifn cervical (testdz) y cuello a -
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cada uno de £os animales. Se nepitif £a infestacibn cada § déas -
hasta compfetar 3 gn. (60,000}, Lla nepeticibn de Ra infestacibn -
se hizo con el 4in de fenen en el animal todos Pos estadios y -~ -
asl poden neplicarn Las condiciones que se observan en una infes---

tacibn natunal.

Durante el perfodo de incubacién de La pinoplasmosis, ~- -
se observanon Los animales y no fue sino hasta La' presentacibn de-
Los sintomas clinicos cuando se inicid La coleccifn de muestras de
sangre por puncidn. yugular para Los diferentes andfisis he}mmi_dgg
cos. EL perdodo de incubacifn varid de 13-20 dias desde La infes-
tacibn con Larvas hasia Ra aparnicibn de Los primenos sintomas cli-
nicos. Como Las Larvas no son £as que transmiten La enfermedad,--

" 84no Las ninfas y para que fas farvas se conviertan en ninfas pasa

non 7 dias, entonces el periodo de incubacidn desde La inclusibn -
de Las primeras babesias en el forrente sanguineo hasia La presen-
tacibn de La enfermedad fué de 6-13 dins.

TRATAMIENTO:

EL crniterio para .aplicar Los tratamientos, se basé en ef -
estado chinico de Los animakes con base en fLos nesubtados del Labo
natornio. Para Logran una mejor evaluacibn de Pa eficacia de La -~
droga, el tratamiento se aplicl cuando ef estado clinico de algunos
animates era de ghravedad.
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Los andbisis de Laboratorio se continuaron hasta La com-
pleta necuperacibn de Los animales. En ocasiones no se aonside-
76 necesario sangrnan algunos animales, ya que e obsenvd iban en
completo nestablecimiento, aunque después se sangranon con el fin
de nectificar dicho nestablecimiento o posibles neeafdas. Des--
pués det perfodo eritico de La enfermedad producido por La prime
na infestacifn, Los sanghados no se nealizason Los dias domingo.
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ANALISIS DE LABORATORIO

VGA .- {microhemtocrito). Micweentrifuga de Clay-
Adams en tubos capilares a 10,000 RPM durante 5 minutos. Tnmediata
mente despuls se procedis a su Lectura en base a La tabla graduada-

anexa.

H B .- {hemoglobina). Se utiliz6 ef método de fa Cian
metahemoglobina que consiste bdsicamente en: | Ballardo 1971 [ 7 ).

5 mt de Daabkin

0.02 mt de sangne | el contenido de La pipeta de Hb).-
Se avwifa fa sangre en el tubo con ef reactivo; se Lava £a pipeta as
 pthando y annojando tres veces. La hemogfobina { Hb | se conviente-

en cianmetahemoglobina.

Reposa pon 10 ménutos y se procede a £a Lectura en el
espectrofotbmetno a 540 mu utilizando como testige agua destilada o
reactive de Dnabkin y ajustando con.d a 100% de T. 6 0 de 9.0, - -
[ 100% de Transmitancia o 0 de Densidad Optica ).

Si se cuenta con un facton de calibracibn, entonces -
se calewla de La manera sdguiente:

Lectura def problema pon factor de calibracibn = Gramos de Hb porn -
100 mt.
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Para convertin Los gramos de Hb en porcentase debe -
de mubtipticarse £a cantidad encontrada por 6.9 { facton que nesul
ta de considerar 14.5 gn. de Hb comoel 1003, entonces 100% entre -
14.5 = 6.9 ).

T e .- { Indice Tetbrico ). Que consiste en el proce-
dimiento siguiente:| Ballando 1971 { 7 }.

La bilinrubina sénica se extrae con acetona y el co--
Lor amanillo de este extracto se compara fotométricamente con una -
solucibn de dicromito de potasio.

Procedimiento: En un tubo de centrifuga medir 9 me -
de acetona gnfa { 4°C ) al 78% y agregan 1 mt de sueno problem no-
hemolizado.

Tapar, mezelar pon inversitn y centrifugan ndpidamen-~
te dunante varios minutos. Conservar ef sobrenadante.

Lecturas: Hacer fuego fas Rectuwras def sobnenadante -
en el espectrofotbmetro a 460 mu contra un Testigo de acetona al -~
79% { 0.5 mt de agua destilada +°4.5 mt. de acetona al 78% ) ajusta
do para 100% de T. 6 0 de D.0.

La solucibn patrén de dicromato de potasio se 2ee --
contra un testigo de agua destifada. ’
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D.0. det pnoblema
CALOLUROS: ~wmmmmmm e e mem valon def patrnbn =
0.0. det pamd'n {10)

Solucifn patrbn de dicromato de potasio equivale a 10 unidades.

& .- (Parasitemia). Que consiste en et procedimien-
2o siguiente:

Se tomn po/wwbje,téé Limpios y se Les pone una peli-
cula de sangre (frotis) completa sin coagular en uno de sus Lados , -
se seca af aire, se fifa en aleohol metilico y se procede a ta?wdo
La tincibn se hace poniendo ef pontaobjetos con ef frotis hacia aba
jo y sobre dos palillos que Lo sostengan por sus extremos, se deja-
que el colonante penetre por capilaridad y se ponga en contacto con
£a pelicula porn 45-60 minutos, deApués se Lava con agua corriente y
4¢ procede a su observacibn al microscopio de Luz con ef obfetivo de
Lnmensibn.  Se hace ef conteo de babesias en 100 campos. Se obser--
van éstas como coapisculos intraerftroclticos de formas variadas --
(piriformes, ameboides, alargadas | predominando Ras formas pirifon
mes. Son de eolorn azul con su ndcleo de eolon rojo claro. Se ob--
dervan también formas Libnes { fuera def g€6bulo nojo ).

PARAMETROS

MEDIR LOS TNCREMENTOS O DISMINUCTIONES DE LOS VALORES DE VGA, Hb, Ps,
Ie y ESTADO CLINICO DE LOS ANTMALES ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO.
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Cada animal §ué su propio testigo tomando como ba
s sus valones antes de La inoculacibn hasta Lo aplicacibn def -
tratamiento.

Los animafes con Los que se trabaj6 tuvieron como-
pomedio: | grdgica 18 )

VGA  : 30-34%
Hb : 10-12 gn.
Ie : Menor de 3.5 mg./100 me. de sueno

VALORES NORMALES EN BOVINOS  (Schafm 1964 | 33 )

CWBA  : 34-388
b+ 11 gn./100 me.
Ie @ 3.5mg./100 m. de suero



RE SULTADOS

31




2

3z

ANTMAL No. 1 ANTMAL No. 2

DIAS VGA Hb Ps Ie VGA Hb Ps Ie
0 *sy7 6.1 1 - 34 12 0 2.8
1 - - - - - - - -
2 1.5 4.2 0 187 27.5 - 10.3 2 -
3 12.5 4.4 0 10.1. 235 8.5 0 3.5
¢ 17 6.1 0 5.3 17.5 6.4 4 -
5 20 7.0° 0 1.2 *%14 5.2 19 14.3
6 20 6.6 0 4.1 *10.5 3.5 1 25,9
7 20 6.5 0 2.6 8.5 3.0 0 3
g 22 7.2 0 1.3 13.5 4.2 0 15.3
9 - - - - 16 4.8 0 6.6
10 - - - - 19.5 6.0 0 4.1
1 23 7.7 7 - - - - .
12 - - - - 23.5 6.9 - 2.8
13 24.5 7.9 0 - - - -
14 - - - - - - -
15 - - - - - - -
16 - - - - - - - -
17 23.5 8.0 0 2.5 27.5 8.5 0 3.8
18 - - - - - - -
19 - - - - 28 8.7 0 3.5
20 - - - - - - -
21 - - - - 30.3 9.7 72 -
22 26 £.7 0 2.5

23 - - - -

24 21 7.1 17 3.1

25 23 7.6 1 3.1

26 2.5  §.7 0 -
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ANTMAL No. 4 ANTMAL No. 3
VGA Hb Ps Ie VGA Hb Ps Ie
%12 4.0 0 - *20 7.4 20 -
15 4.0 0 7 - - - -
17.5 6.0 0 1.8 15.5 5.6 0 4
18 6.3 0 0 1§ 6.1 0 10.8
17 6.4 0 1.8 19.5 6.4 0 19.0
18 6.6 0 1.5 22 7.6 0 10.7
20 7.0 0 1.9 21 6.9 0 1.5
18 6.2 0 .35 23.5 §5 0 4.2
20.5 6.8 0 1.4 23.5 8.5 0 2.2
19 6.5 - 1.4 24 8.2 0 1.3
18.5 6.2 8 1.8 25 8.6 0 2.5
16.5 5.3 10 3.8 24 82 0 --
16 5.1 4.6 - - - -
19.5 6.3 1.8 25,5 8.2 0 1.7
20.5. 6.3 0 2.6 - - - -

- - - - 29 9.5 0 2.1
21 6.9 ? 3.5 - - - -
22 7.2 0 4.8 - - - -
20.5 5.7 1 2.1 28.5 9.3 0 4.8
21.5 6.9 1 1.6 - - - -
24.5 &2 1 - 26.5 8.8 0 1.9

- - - - 29.5 10 0o -
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ANTMAL No. ANTMAL No. 12 -
VGA Hb s Ie VGA Hb Ps Ic
19 7.7 18 4.5 27 9.2 -
20 6.7 10 1.6 26.5 9.4 ¢ -
*16 5.6 5 3,15 26 9.1 16 -
13.5 4.8 1 - 16 6.0 10 -
- - - - *eyg 4.4 3 -
21 6.5 0 2.7 12.5 4.6 -
18 6.0 0 .9 - - - -
20 6.5 0 1.3 - - - -
19.5 6.3 0 .8 - - - -
21 6.7 0o - - - - -
21 6.3 1 -

21 6.4 1 2.8

22 6.8 0 3.2

22 7.1 0 1.9

24.5 8.0 0 2.8
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ANIMAL No. 13 ANTMAL No, 15

VGA b Ps Te VGA Hb Ps Ie
28 9.1 4 0.3 14 4.8 5 4.8
21 7.3 5 1.2 16. 5.9 0 2.0
18 6.4 - 23 5.2 - - - -
*12 6.1 24 - 17 5.8 1 5.2
15.5 5.5 0 6.4 18, 6.3 ! 2.0
16.5 5.8 0 3.0 19 6.9 5 1.5
16.5 5.8 0 3.4 *16 5.3 6 1.6
18 5.8 0 1.2 - - - -
18.5 5.8 0 1.9 19. 6.5 4 2.8
17 5.7 0 1.9 19 6.6 2 2.3
18.5 5.8 0 1.8 20 6.7 0 2.9
- - - - 19 6.6 0 -
21 6.5 0 1.7 - - - -

- - - - 24, 8.0 1 -
19 5.7 6 2,2 28 §.9 5 -
20 6.2 2 2.5 - - - -
22.5 7.0 0 2.9 23 7.6 0 3.5
22 7.8 0 2,2 21 6.6 9 1.5
- - - - 25. 8.2 [y -
24.5 - 0 2.2 22 8.5 0 -
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ANTMAL No. 18 ANIMAL No. 44
VGA Hb s Ic VGA Hb Ps  Ic
*13,5 4.7 3 21.1 27.5 9.6 0 1.8
13 4.3 0 10 24.5 8.5 ¢ 1.4
16 5.4 0 6.6 23 7.5 4 4.0
19 6.3 0 2.3 16 6.0 2 -

18.5 6.0 0 1.5 *14.5 5.0 2 12.2
20 6.2 0 2.0 1 4.8 0 -

20.5 6.8 0 1.8 16.5 5.4 0 7.5
20 6.3 0 1.4 14. 4.8 - 4.5
21,5 7.0 0 2.0 18.5 6.0 @ .3
20.5 6.7 1 - - - - - -

- - - _—- 21 6.5 - -

- - - - - 23 7.1 0 1.8
- - - - - - 23.5 7.3 5 2.5
24 7.2 7 2.1 - - - -

- - - - - 23.5 7.4 2 3.0
26 8.2 1 3.0 24.5 8.3 0 2.6
25 8.5 0 2.7 27.5 8.8 0 2'5
28 9.0 0 3.1 - - - -
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VGA Hb Ps Ie VGA Hb Ps Ic
*14 5.0 ? 12.6 *15 5.2 1 3.4
13 4.6 0 10 17.5 5.9 4 7.4
20 6.8 0 2.2 - - - ~

22.5 7.4 0 3.4 26 9.0 0 0.8
23 7.5 0 - 23.% §.5 0 2.6
21 7.7 0 ~ 22.5% 7.4 0 2.3
22.5 §.0 0 2.8 23.5 8.1 0 1.9
- - - - 23,5 7.7 0 1.3
23 §.0 - - 26 8.9 - -

22 7.2 2 2.8 20.5 6.9 15 1.9
- - - - 25 8.0 b4 2.1
25,5 8.4 2 2.7 25 5.1 0 3.8
26 8.4 0 1.3 26 8.5 0 -

28.5 9.1 0 ~ 25.5 §.3 ~
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ANTMAL No. 250
DIAS

VGA Hb - P Ic

0 27.5 9.6 5 0.9
1 - - - -
4 26 9.3 3 12.1
3 *70 7.2 6 16.3
4 18 6.2 2 -
5 21 7.1 0 17.5
6 20.5 6.9 0 11.5
7 26 §.4 0 3.8
§ - - - -
9 23.5 7.3 0 -
10 27.5 8.5 0 2.5
11 - - - -
12 27 8.8 0 1.8
13 - - ~ -
14 - ~ - -
15 23.5 7.3 10 - 3.9
16 27 8.5 8 3.1
17 26.5 5.5 0 3.8
18 - - - -
19 25.5 §.5 0" 4.6
20 - - - ~-
21 31 10.1 0 oo~

VGA = Hematocrito

Hb = Hemoglobina

Ps = Parasitemia

Te = Indice Tetérico

* = Tratamiento con COYDEN onal 100 mg./Kh.

b = Tratamiento con COYDEN .intravenoso 5 mg./Kg.
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TABLA No. 14

_ANTMAL No.| DIA DEL TRATAMIENTO 9 DIAS DESP. DEL 'mATAMIENTO 18-20 DIAS DESP. TRATAMIENTO
VGA Hb Ps Ic VGA Hb Ps Ie VGA Hb 13 Ic

- 1 11.5 4.2 0 18.7 23.0 7.7 2 1.9 26.0 8.7 0 3.1
2 10.5 3.5 11 25.9 23.5 7.5 0 3.3 30.3. 9.7 0 3.6

4 12,0 4.0 0 7.0 19.0 6.5 0 1.4 21.5 7.2 Z 4.1

5 20,0 7.4 20 4.0 24.0 8,2 0 1.3 28.5 9.4 0 2.1

7 16.0 5.6 5 3.1 21.0 6.5 0 2.3 24.5 8.0 0 2.8

12 11.0 4.4 3 + + + + + + + + +

13 12,0 6.1 24 5.8 21.0 6.5 0 1.7 27.0 7.8 0 2.2

15 16.0 5.3 6 1.6 28.0 §.9 5 3.2 22.0 8.5 0 1.5

18 13.5 4.7 3 21.2 20.5 6.7 1 2.0 26,0 8.2 1 3.0

44 14.5 5.0 4 12.2 23.5 7.3 5 2.5 27.5 8.8 0 2.5
243 i4.0 5.0 2 12.6 23.0 8.0 0 2.8 25.5 8.4 Z 2.7
245 15.0 5.2 1 3.4 26,0 5.9 0 1.3 25.0 8.1 0 2.9
250 20.0 6 16.3 27.0 8.8 0 1.8 31.0 10. 0 4.6

7.2
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TABLA No. 15
RESPUESTA DEL VGA Y Hb DESP. DEL TRATAMIENTO

24 Hs. 48 Hs, 72 Hs. No. Animales $

4 4 30.77
6 6 46,15
3 3 23.08
13 100.00
TABLA No. 16
DESCENSO DE VALORES AL DIA DEL TRATAMIENTO
DIA VGA Hb
CANTIDAU 3 CANTIDAD. %
-4 .8 10.26 1.3 13.00
-3 4.3 15.75 1.4 14.0
-2 1.8 6.59 0.4 4.0
-1 4.1 15.02 1.4 14.0
-0 0.2 1.46 0.4 4.0

TABLA No, 17
INCREMENTO DE VALORES DE VGA y Hb DESP. DEL TRAT.

1A VGA Hb

1 3.40 12.1 1.09 10.9
2 1.90 7.0 0.56 5.6
3 0.92 3.4 0.24 2.4
4 0.0 0.0 0.07 0.7
5 1.17 4.3 0.21 2.1
] 0.87 3.2 0.23 2.3
7 0.1 0.4 0,14 1.4

8 1.5 3.5 0.41 4.1
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1.- La akta patogenicidad de £a cepa Lanedo ha sido demostrada en
diferentes pruebas £fevadas a cabo por ef Departamento de Agricul
tura de fos Estados Unidos { USDA } y en La Estacibn Experimental
de’Dow Quimica [Rendfn 1976 (27). Su patogenicidad, se ha ew:d‘eg
clado una vez mas al enfermanse eb 100% de £os animales expues---
t0s, mostrando descensos drdsticos de Los valones hemdticos {ta--
béa No. 16). '

2.~ Cadn animal fué su propio testigo tomando como base sus valo--
nes de VGA y Hb desde antes de fa inocubacifn hasta ef tratamiento.
Bste cnitenio se s{guif en base a que fa finalidad def trabajo es-
evaluar fos efectos de £a droga contra B. bigémina Y no fa patoge-
nicidad de La cepa que estd anvp&ixmante demostrada.

3.- EL perlodo de incubacifn de ka engenmedad observado a parntin -
de La Mﬁutau:dn con Larvas fuf de 13-20 dias. Existe concondan-
edia con ef tiempo reportado pon Mahoney 1962 (mencionado pon Riek-
1966 {29), que es de 10-20 dias, pero se ha neducido en 2 dias elf-
Limite inferion éon respecto a Lo repontado por Beood y Henderson-
1969 (9) que es de 15-21 dias.

4.- La nespuesta af tratamiento {ué dentro de Las 24-72 Hs. si----
guientes. Observamos que La magonia de Eos animales {76.92%) nes-

 pondieron dentro de Las primenas 48 Hs. y ef 23.08% en fas siguien

tes 24 Hs. (tabla No. 15).
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5.- AL aplicanse el tratamients, no se observa incremento inmedia
to de Los valores hemfticos, peno se¢ suspende ef descenso eastabi-
Lizdndose al bajar solo 1.46% de VGA y 4.0% de Hb durante Ras 24-
Hs. después. Eastos son significativamente menones a Los descen--
408 observados en Los dias anteriones al tratamiento (tabla No. 14).
48-72 Hs. después del tratamiento se observan incrgmentos en fos -
valores hemiticos y descenso de fa panasitemia {Ps) y del Indice -
{cténico (Ic).

6.- En nelacibn con el descenso, vemos que £a trayectoria de recu-
peracisn es comparativamente mas Lenfa, ya que para regresan a Los
niveles anteniones a fa infestacitn se tords mds de 9 dias {tabla-
No. 17). la fentitud de La necuperacibn a partin def tratamiento-
es debido a que £a Lisis de Los enitrocitos sensiblizados {Gonzd--
Lez 1974 (15) Goble 1966 (13) continfia hasta que éstos desaparecen
de fa circubacion.

7.- EL thatamiento se aplicl cuando el estado clinico de Los anima -
Les se conAide)uf era de ghavedad. Basdndose esto en que en fa cl{
nica de campo en ocasiones no se cuenta con ef respaldo de un Labg
natonio de diagnfstico que confirme el grado de avance de fa enfern
medad. Ademds def estado-clinico se tomaron como base Ros niveles
de VGA y Hb nepontades por el Raboratorio.

.- EL tratamiento endovenoso actul directamente sobre La panrasite
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mia en el 75% de Los casos [grdficas Nos. 1, 2, 13), teniendo --
efecto sobre VGA y Hb en solamente ef 25% de £os casos (grdfica ~
No. 6). Se us6 a concentraciones de 5 mg./Kg. de peso.

9.- EL tratamiento onal en el 46.15% de Los casos {gndficas Nos.-

4,7, 8,9, 10, 11} tuvo accibn directa sobre fa parasitemia (Ps)

haciendo que &ita disminugera o desapareciera. Se observa que en

el 100% de £os casos permite una recuperacifn |dentro de Las 24-72
Hs. después def tratamiento) de £os niveles de VGA y Hb grdgicas-

Nos. '1,2,3,4,5,7,8,9,16,”,121. En el 76.92% de £os animiles tha
tados (grfficas Nos. 1,2,3,5,7,9,10,11,12,13) es evidente La ac--

cifn sobne el Indice icténico (Ic), inicidndose a partin del tra-
tamiento su descenso a niveles nommafes (menos de 3.5 mg./100 me.

de suexo) Schaltm 1964 (33).

10.- Andlisis de Los pandmetros VGA, Hb, Ps e Ic:

VGA y Hb.- Son paralefos sus niveles (gndfica No. 14). Es posL-~~
ble que haya habido anisocitosis, pero no fus determinante en el -
Ancnemento def volumen globulan, ya que £os valones de Hb se manty
vieron paralelos (gmdﬁa;a No. 14 y tabla No. 14). Observamos que-
a patin del 9°dia se inicia un descenso de Los niveles de VGA y ~
fib con un ELigeno aumento de Ic que es acorde con £a presentacdidn -
de Ps. No es esta nespuesta de igual intensidad a £a observada en
Los dias pretratamiento aunque Lz parasitemia fué Lfguabmente abun-
dante (gndficas Nos. 15, 16, 17, 18); éato se explica por La Linmu~
nidad adquinida pon el animal durante ef primer desagfo, ya que hu-
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bo necuperacifn 8in La necesidad de repetin el iratamiento.

Ic.- Existe una conrelacifn positiva entre el 1c y La Ps, siendo -
mas marcada en La prnimera generaciSn de babesias que en La segunda
(gndgica No. 18), debido a que La inmunidad adquirida en el primen
desadlo, impide una destruccifn tan abundante de enitrocitos. ~---
Existe £a posibilidad de que £a recuperacibn del Ic a niveles nor-
males (menos de 3.5 mg. /100 me. devAu.Uw Schalm 1964 (33) hasta el
5°dla se deba a que La Lisis de enitrnocitos sensibifizados se con-
Linda hasta que €stos desaparecen def tomrente circulatonis.

Ps.~ Podemos aprecian que Los tratamientfos endovenosos tuvieron en
ek 1003 de Los casos accifn dinecta considenable sobre fa panasite
mia |gndficas Nos. 1, 2, 6, 13 ). '

11.~ En ninguno de f0s animales expuestod se presents hemoglobinu-
nia, debido a que no fué superado su umbral de excrecién nenal co-

mo Lo menciona Gonzdlez 1974 (15).

12.- Dek animal No. 12 no hay datos 48 Hs. después def tratamien--
to, ya que mui6 a causa de una profusa hemorragia interna provoca
da pon seccifn de La yugularn al tratar de aplicarle sofucifn gluco
sada. i
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T.- CLOPIDOL es 100% efectivo contra Babesia bigémina en dosis -
de 5 mg./Kg. por via endovenosa Y 100 mg./Kg. por via onal.

2.- CLOPIDOL no es esterilizante Yy pemite el desavwolio de L
nidad.

3.~ EL tratamiento con CLOPIDOL hizo que el 100% de fos animales
enfermos iniciaran su necuperacibn dentro de fas 24-72 Hs. -
ddguientes.

4.- EL tratamiento pemitid que £os niveles de Tc. bajaran a Lo-
normal, siendo indicativo del restablecimiento de £0s anima-
- Lea.

5.- No se observaron efectos negativos colaterales con ef uso --

def CLOPIDOL endovenoso y olml;a 2as concentraciones usadas.
%
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Se utifizanon 13 bovinos Herford de 18-24 meses de edad
procedentes de zona Libre de gmM B. méichoplus y se infes-
tanon con 60,000 barvas (tres aplicaciones con §& dlas de diferen
wz) portadonas de Babesia bigémina Cepa Laredo. *

Se revisl clinicamente a Los animales a diario, y cuando
fué evidente fa enfermedad se inici6 el sangnado, Levdndose fas
muestras al Laboratorio para su estudio. Sé determinaron nive--
es de VGA, Hb e Tc y La panasitemia (Ps) en 100 campos.

EL tratamiento se {nicif cuando se considers que La en--
germedad estaba Lo suficientemente avanzada para poner en peli--
gho &a vida det animal y para La mejon evaluacifn de La drwga co
mo piwplasmicida.

Se usd CLOPIOOL inyectable en suspensifn en propifengli-
cof {5 mg./Kg. de peso vivo) y CLOPIDOL oral mezclado con acemi-
te de trnigo (100 mg./Kg. de peso vive).

Se observs que con el tratamiento disminuy6 el Tec a nive
Les normales y La Py desaparecid, tamb.ién £as niveles de VGA y -
de Hb se vieron agectadss, necuperdndose €stos a sus niveles non

~-miles al desaparecer fa parasitemia del tommte' citreubatonio. -
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Esto se evidencid mds en el primenr desadio, no siendo tan
notonio en Las subsecuentes aparniciones. de hemopardsitos {produc-
o de Las infestaciones posteriones) aunque fueron Lguabmente ---
abundantes y sin La necesidad de nepetin ef tratamiento. Mdas Los
nivefes de VGA y Hb descendieron Levemente recuperdndose poste---
riormente sin sintomas clinicos aparentes.
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