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1. INTRODUCCIÓN

Los derivados quinurónicos tienen cierto efecto
profiláctico contra Babesia divergens (15); Babesia
argentina (4, 11) y contra infecciones concomitantes
de Babesia bigemina y Babesia argentina (5). También
los derivados diamidínicos en dosis de 5 mg/kg de pe
so, durante el período de incubación de Babesia bér
bero, disminuyen la severidad de la infección (12).

Un nuevo compuesto conocido con los nombres
de "Imidocarb" (2) o "4A65" y que fue estudiado
en 1969 por Beveridge, tuvo un mejor efecto babe-
sicida y una mayor protección de los derivados qui
nurónicos, diamidínicos y amicarbalídicos contra
Babesia rodhaini en ratas y ratones. En el mismo año
de 1969, Schmidt et al seleccionaron la droga "Imi
docarb" de una serie de compuestos carbanilídicos
mediante pruebas selectivas (16). Luego, en posterio
res investigaciones se observó que el efecto profilácti
co o terapéutico del Imidocarb contra babesiosis bo
vina ocasionada por Babesia argentina, Babesia bige
mina y por Babesia divergens, dependía de la dosis
(3,4,5,18) o del período de aplicación de la droga
en relación con el grado de infección (14). Hart
et al (1) comprobaron que el Imidocarb protegía al
ganado de infecciones naturales producidas por Ba
besia argentina durante 44 días, pero la protección
contra Babesia bigemina no fue demostrada clara
mente.

Sobre la base de las anteriores observaciones, se
realizó un trabajo que describe los resultados de ex

perimentos realizados en Colombia para evaluar el
efecto de dosis profilácticas y terapéuticas, vía de
aplicación y toxicidad del "Imidocarb", administrado
al ganado bovino previamente a la infección y durante
la infección de Babesia bigemina y Babesia argentina.

2. MATERIALES Y MÉTODOS

2.1. ANIMALES EXPERIMENTALES

29 terneros Holstein de 3 a 4 meses de edad, libres
de hemoparásitos (Tabla 1), se infectaron en Bogotá
(2.550 m.s.njn.) y en Palmira (1.000 m.s.njn.) en
forma artificial o natural y se trataron con Imidocarb
para evaluar la acción quimioprofiláctica y quimiote
rapéutica de esta droga contra Babesia sp.

2.2. DROGA EXPERIMENTAL

El compuesto "Imidocarb" (3-3' bis - (imidazolin
2-yl) carbanilide dehidrocloride) de la Compañía
Burroughs Wellcome, se utilizó en 5 experimentos en
solución al 10% en agua destilada estéril por vía intra
venosa (iv), intramuscular (im) y subcutánea (se), en
dosis de 1 mg, 2 mg y 3 mg/kg de peso, antes de la in
fección natural o artificial de Babesia sp. (quimiopro-
filáxis) y durante la infección aguda de Babesias (qui
mioterapia).
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TABLA 1. Tratamiento profiláctico o terapéutico de la Babesiosls bovina con "Imidocarb" utilizando diferentes dosis y vías de
aplicación.

Número de

terneros

Edad y peso

Infección Post-días de aplicación
del "Imidocarb"

"Imidocarb'

Experimento Dosis Vía de

aplicación

1 3 de 4 meses;

85 + 8 kg

Infección artificial con Babesia bigemina

21 días después de "Imidocarb"

3 mg/kg iv (1 ternero

no tratado)

II 5 de 4 meses;
90 ± 4 kg

Infección artificial con Babesia bigemina
Babesia argentina y Anaplasma margínale
46 días después de "Imidocarb"

2 mg/kg im (1 ternero

no tratado)

III 4 de 3 meses Infección artificial con Babesia bigemina y
Babesia argentina 21 días después de
"Imidocarb"

2 mg/kg iv (1 ternero

no tratado)

IV 8 de 4 meses;
80 + 6 kg

Infección natural con Babesiamicroplus
21 días después de "Imidocarb"

3 mg/kg iv (1 ternero

no tratado)

V 9 de 4 meses;
89 + 4 kg

Infección artificial. Aplicación del
"Imidocarb" durante la infección aguda.

1 mg/kg
2 mg/kg
1 mg/kg

im (3 terneros)

se (2 terneros)

se (1 ternero)

(3 terneros no
tratados).

2.2.1. Efecto Profiláctico.

Experimento I

En Bogotá se evaluó el efecto quimioprofiláctico
de la droga "Imidocarb", por vía iv a la dosis de 3
mg/kg de peso en terneros Holstein de 4 meses de
edad (Tabla 1). A 2 terneros se les aplicó la droga 21
días antes de la inoculación de 100 mi de sangre in
fectada por Babesia bigemina. 1 ternero que no se le
aplicó la droga, sirvió de control.

Experimento II

En Bogotá, 4 terneros recibieron la droga por vía
im a la dosis de 2 irig/kg de peso, 46 días antes de la
inoculación de 100 mi de sangre con infección mixta
de Babesia bigemina, Babesia argentina y Anaplasma
margínale. 1 ternero al cual no se le aplicó la droga,
sirvió como control (Tabla 1).

Experimento III

En Palmira, se evaluó el efecto quimioprofiláctico
de la droga "Imidocarb" por vía iv en la dosis de 2
mg/kg de peso, en terneros de 3 meses de edad (Ta
bla 1). A 3 terneros se les administró la droga 21
días antes de la inoculación de 100 mi de sangre
infectada con Babesia bigemina y con Babesia ar
gentina. 1 ternero que no se le administró la droga,
sirvió como control.
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Experimento IV

En Palmira, 21 días antes de la exposición natural
con Boophilus microplus, se aplicó la droga "Imido
carb" en dosis de 3 mg/kg de peso por vía iv, a 7 ter
neros Holstein de 4 meses de edad para evaluar el
efecto quimioprofiláctico. 1 ternero que no se le apli
có la droga, sirvió como control (Tabla 1).

222. Efecto Terapéutico.

Experimento V

Se evaluó, en Bogotá, el efecto quimioterapéutico
de la droga "Imidocarb" por vía im y se durante el
período agudo de la infección por Babesia sp. en 9
terneros Holstein esplenectomizados de aproximada
mente 4 meses de edad.

A tres terneros se les aplicó la droga por vía im en
dosis de 1 mg/kg de peso; a otros 2 terneros se les ad
ministró la droga por vía se en dosis de 2 mg/kg de
peso y un ternero recibió 1 mg/kg de peso por vía se.
3 terneros que no se les aplicó la droga, sirvieron co
mo controles (Tabla 1).

2.3. DETERMINACIÓN DE LA EFICACIA Y DE

LA TOXICIDAD DE LA DROGA

El efecto profiláctico del "Imidocarb" se determi
nó por la resistencia de los terneros tratados previa
mente con la droga a la infección natural o artificial



con Babesia bigemina y/o Babesia argentina. El efecto
terapéutico se estimó por la recuperación de los terne
ros a la infección aguda después de la administración
de la droga y el efecto tóxico, por las reacciones clíni
cas.

2.4. PARÁMETROS

Antes o después del tratamiento con "Imidocarb",
se determinó diariamente la temperatura rectal; cada
3 días el hematocrito y la parasitemia y semanalmen-
te el título de anticuerpos fijados del complemento
(17). Se realizaron también observaciones sobre mor
talidad de terneros y sobre reacciones clínicas debidas
a la toxicidad de la droga en el mismo momento de
administrarla y durante todo el experimento.

3. RESULTADOS

El "Imidocarb" a la dosis de 3 mg/kg de peso por
vía iv produjo, pocos minutos después de la adminis
tración en 2 terneros del Experimento I, reacciones
tóxicas agudas manifestadas por tos, lagrimeo, saliva
ción, disnea, defecación, micción, temblores muscula
res y secreciones sanguinolentas en orificios nasales.
12 horas después de estos signos tóxicos, los terneros
que recibieron la droga presentaron prurito y se mos
traron inapetentes. 4 días después de inoculados con
Babesia bigemina (25 días post-aplicación del "Imi
docarb") sólo el ternero control presentó una parasi
temia de 0,5%de Babesia bigemina y murió con sínto
mas típicos de una babesiosis aguda. Los 13 terneros
previamente tratados con "Imidocarb" no tuvieron
parasitemia y los valores del hematocrito permanecie
ron normales. Los anticuerpos fijados del complemen
to para Babesia bigemina se detectaron a partir de la
primera semana post-infección y durante todo el ex
perimento.

En los 4 terneros del experimento II a los cuales
se les administró en Bogotá "Imidocarb" a la dosis
de 2 mg/kg de peso por vía im, tuvieron reacciones
tóxicas similares a los terneros del Experimento I,
pero estas reacciones fueron menos marcadas. 2 se
manas después de la inoculación de la sangre infecta
da con infección mixta de Babesia bigemina, Babesia
argentina y Anaplasma margínale (59 días post-aplica
ción del "Imidocarb"), los terneros tratados presenta
ron una parasitemia promedio de 15% de Anaplasma
margínale y no se observó infección por ninguna espe
cie de babesias. El ternero control no tratado con

Imidocarb murió 17 días después de la inoculación de
la sangre con síntomas agudos de babesiosis y anaplas-
mosis. Se observaron títulos de anticuerpos fijadores
del complemento para babesias y anaplasmas una se
mana post-infección y durante el tiempo del experi
mento.

En Palmira, los 3 terneros del Experimento III que
recibieron "Imidocarb" a la dosis de 2 mg/kg de peso
por vía iv, presentaron signos de toxicidad inmediata
mente después de su aplicación. Estas reacciones tóxi

cas fueron iguales y comparables en su intensidad a
las reacciones que se presentaron en los terneros del
Experimento I. 4 días después de la inoculación de
la sangre infectada por Babesia bigemina y por Babe
sia argentina (25 días post-inoculación del "Imido
carb") se encontró Babesia bigemina en frotis sanguí
neos del ternero control. Este animal murió luego por
babesiosis aguda. En los terneros tratados no se detec
tó parasitemia. Se observaron títulos de anticuerpos
fijadores del complemento para Babesia bigemina y
Babesia argentina una semana post-infección y duran
te el tiempo que duró la investigación.

El "Imidocarb" en terneros del Experimento IV,
inoculados en Palmira a la dosis de 3 mg/kg de peso
por vía iv, ocasionó en los 7 terneros que se les apli
có la droga, severos signos tóxicos iguales y compara
bles a los terneros del Experimento I. 3 de estos ter
neros murieron inmediatamente después de la admi
nistración de la droga. 4 terneros que se recuperaron
de la toxicidad de la droga estuvieron inapetentes du
rante 24 horas. No se observaron babesias en los ter
neros tratados mientras que en el ternero control se
observó Babesia bigemina y Babesia argentina 25
días después de la exposición natural con Babesiami
croplus (46 días post-administración del "Imidocarb"
en los otros terneros). 10 semanas después de esta ex
posición a garrapatas, se obfervó en frotis sanguíneos
Anaplasma margínale en todos los terneros. El ternero
control murió 17 semanas después de la exposición a
garrapatas con síntomas agudos de babesiosis y ana-
plasmosis. A partir de la quinta semana post-exposi-
ción a Babesia microplus se observaron títulos de an
ticuerpos fijadores del complemento, los cuales per
sistieron durante el período de la investigación.

De los 9 terneros esplenectomizados del Experi
mento V, e inoculados en Bogotá con sangre infecta
da con Babesia sp., para evaluar la acción quimiote
rapéutica de la droga, murieron los 3 terneros contro
les por babesiosis aguda producida por Babesia bige
mina y Babesia argentina. En 3 terneros tratados con
"Imidocarb" por vía im a la dosis de 1 mg/kg de peso
no se presentaron reacciones tóxicas. Cuando se admi
nistró la droga en 2 terneros por vía se, a la dosis de 2
mg/kg de peso, hubo efecto sobre Babesiabigeminay
sobre Babesia argentina ya que todos los terneros tra
tados con esta dosis se recuperaron. Estos terneros
presentaron síntomas tóxicos poco marcados, mani
festados por la ligera salivación, lagrimeo, disnea y
temblores musculares. 1 ternero tratado por vía se
con "Imidocarb" a dosis de 1 mg/kg de peso, se re
cuperó de la infección aguda y no presentó signos tó
xicos. Una semana post-infección de babesia se detec
taron anticuerpos fijadores del complemento los cua
les persistieron todo el tiempo que duró el estudio.

4. DISCUSIÓN

El mecanismo de acción de la mayoría de las dro
gas quimioterapéuticas contra babesias no ha sido
suficientemente estudiado y su acción no es bien co
nocida (8). Lo mismo se puede decir del nuevo com-
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puesto experimental "Imidocarb", el cual ha demos
trado tener propiedades quimioterapéuticas y quimio-
profilácticas. De acuerdo con varios autores (3, 5,
18), el "Imidocarb", como también se observó en
nuestro trabajo, fue altamente efectivo contra infec
ciones agudas ocasionadas por Babesia bigemina y
Babesia argentina. Según estos autores el "Imido
carb" como droga quimioterapéutica achia aparente
mente contra las babesias causando disminución en

el número, tamaño, vacuolización y cambios de la
morfología del núcleo y citoplasma. Estos cambios
en el parásito aparentemente ocurren debido a los
procesos metabólicos y enzimáticos que generalmen
te terminan con la muerte del organismo. Simultánea
mente la droga causa cambios en la reactividad tisu-
lar, estimula el sistema reticuloendotelial, aumenta
la fagocitosis o el número de macrófagos, ayuda a
producir sustancias de defensa y aumenta las propie
dades inmunológicas del huésped.

La acción quimioprofiláctica del "Imidocarb"
observada en los resultados obtenidos aquí puede
estar relacionada con la prolongada acción residual,
por acumulación de la droga en los tejidos encontra
da per Wood en 1971 (18). De acuerdo con esta ac
ción residual, la administración de drogas babesici-
das antes de que las garrapatas infecten el ganado,
es lo más deseable en casos cuando la quimioprofi-
láxis puede ser practicada para proteger el ganado
susceptible. Hay varios compuestos de conocida
utilidad para el tratamiento de la babesiosis bovi
na; sin embargo, hasta ahora no se conoce ninguna
droga que tenga propiedades profilácticas. En rela
ción con esta acción, Callow y MacGregor reportaron
en Australia, que ganado tratado con 2 mg/kg de pe
so con "Imidocarb", era resistente a la infección con
Babesia bigemina y Babesia argentina varias semanas
después del tratamiento (5). Los resultados del trabajo
en Colombia, confirman las anteriores observaciones.

Antes de que se observara la acción quimioprofi
láctica del "Imidocarb", varios autores hicieron in
tentos con varios compuestos a fin de encontrar una
droga que tuviera propiedades profilácticas. Dentro
de los muchos compuestos a los cuales se les estudió
su toxicidad a diferentes dosis y vías de inoculación
se encuentran entre otros el Aceturato de Diminace

no contra Babesia berbera (12); sales solubles de de
rivados quinurónicos contra Babesia divergens en ra
tas (15) y varios otros compuestos (Amicarbalide;
Homidium bromide; isothionate de Phenamidine;
Acaprina y el mismo aceturato de Diminaceno estu
diados por Bamett contraBabesia bigemina en teme
ros esplenectomizados (*). Entre las muchas drogas
probadas contra babesiosis se observó que la activi
dad profiláctica del "Imidocarb" y del Amicarbali
de fue inaparente, excepto cuando fueron adminis
trados dentro de la primera semana post-inocula-
ción y en este caso el "Imidocarb" tuvo mejor efec
to (2).

De acuerdo con Hart et al (7) y con Roy - Smith
(14) el "Imidocarb" protegió mejor al ganado contra
Babesia argentina hasta por 44 días; sin embargo, la
protección contra Babesia bigemina no fue claramen
te demostrada. Se ha implicado además que la Babesia
sp. pierde virulencia y resistencia a los agentes qui-
mioprofilácticos cuando es mantenida por varios pa
ses en animales (10).

En cuanto a anticuerpos fijadores del complemen
to, en este experimento también se detectaron títulos
como los obtenidos por Roy - Smith (14) en animales
tratados con "Imidocarb" aún sin que se observara
parásitos en la sangre. Esto puede indicar que en la ac
ción quimioprofiláctica del "Imidocarb" se inhibe la
multiplicación de los parásitos y no se interrumpe el
proceso inmune.

Los resultados de los experimentos hechos bajo
condiciones de campo en Palmira, confirmaron los
hallazgos de laboratorio obtenidos en Bogotá en rela
ción con el efecto profiláctico del "Imidocarb" con
tra Babesia bigemina y Babesia argentina. Estos resul
tados no concuerdan con los obtenidos por Roy -
Smith en 1971 (14) según los cuales la Babesia bige
mina es en alguna forma resistente al "Imidocarb".
Por otra parte los resultados reportados en este traba
jo corroboraron los obtenidos por otros autores (3,
5,18) sobre la eficacia del "Imidocarb" contra infec
ciones agudas por Babesia bigemina.

En la experimentación expuesta, por otra parte se
observaron fuertes reacciones de tipo tóxico que no
han sido reportados en otros trabajos en cuanto a la
dosis de la droga se refiere. En este estudio, la dosis
de 3 mg/kg de peso por vía iv ocasionaron la muerte
de tres terneros y a la dosis de 2 mg/kg de peso por
vía se o por vía im produjeron severas reacciones pe
ro sin ocasionar mortalidad. Estos resultados difie

ren de los obtenidos por Callow y McGregor quienes
usando dosis de 10 a 20 mg/kg de peso por vía iv ob
servaron fuertes reacciones en los animales, pero éstos
se recuperaron y no hubo mortalidad (5). Estos auto
res solo reportaron mortalidad a dosis de 50 mg/kg
de peso por vía iv ampliamente mayor que la dosis
de 3 mg/kg de peso que ocasionó muertes en los ani
males de experimentación del presente trabajo. En
cuanto a la toxicidad Brown y Berger encontraron
que el "Imidocarb" utilizado a la dosis de 10 mg/kg
de peso por vía im podía ser tóxica (3). Estos auto
res observaron que uno de cada doce animales, moría
cuando se utilizaba dicho tratamiento con síntomas

agudos de toxicidad tales como salivación, sudora-
ción y lagrimeo. Estos mismos síntomas tóxicos ade
más de tos, micción, defecación, disnea, temblores
musculares y secreción sanguinolenta en orificios
nasales fueron observados en los animales utilizados

en este trabajo. Algunos de estos síntomas también
fueron observados por Kuttler en 1971 (9) cuando la
droga se administró por vía se o por vía im. La toxici
dad de la droga puede minimizarse de acuerdo con la

N. del E. el Aceturato del Diminaceno, es la sustancia básica de los productos comerciales registrados como BERENIL y
GANASUY. Esta anotación no indica que estos productos sean evaluados por los autores del trabajo ni por las Directivas
del Instituto Colombiano Agropecuario ICA.
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sugerencia de Carbrey et al (6), dividiendo en dos
partes la dosis y administrándola a intervalos de 3 a
6 horas.

En relación con inflamaciones que se presentaron
en algunos animales en el sitio de la inoculación, pa
rece que esto puede ser debido a la alta acidez de la
solución acuosa del "Imidocarb". Sin embargo, otra
forma del "Imidocarb", la sal de dipropionato no pro-
duce irritación local.

El uso potencial del "Imidocarb" como una droga
profiláctica, es indicada en varias circunstancias:

- Para proteger ganado susceptible cuando se movili
za de áreas libres de Babesia sp. hacia áreas infecta
das.

- Para reemplazar procedimientos de vacunación
con cepas virulentas de Babesias, y

- Para proteger al ganado en exposiciones de campo.

Finalmente con base en los resultados descritos, el
"Imidocarb" probó tener un buen efecto profilático
y ser altamente efectivo en el tratamiento de babesio
sis aguda ocasionada por cepas de Babesia bigemina y
Babesia argentina de Colombia. Teniendo en cuenta la
toxicidad de la droga de 3 mg/kg de peso por vía iv,
de acuerdo a los resultados obtenidos en este experi
mento, el "Imidocarb" se podría usar sin mayores
riesgos a la dosis de 1 a 2 mg/kg de peso por vía im o
se; sin embargo, sus reacciones tóxicas y por otra par
te la incógnita sobre los efectos que podría tener
para la salud pública por la prolongada acumulación
a nivel de tejidos (18), pueden limitar un poco su apli
cación mientras se determinan los niveles permisibles
para el hombre.

5. RESUMEN

El "Imidocarb" (4A65) como preventivo contra la
Babesiosis bovina.

29 terneros Holstein de 3 a 4 meses de edad libres

de hemoparásitos, se utilizaron para evaluar el efecto
profiláctico y terapéutico del compuesto "Imido
carb" (4A65) (3,3' -bis -(2- imidazolin-2-yl)- carbani-
lide-dihidrocloride) contra la babesiosis bovina. Este
compuesto demostró tener propiedades profilácticas
y terapéuticas para proteger terneros infectados natu
ral o artificialmente contra cepas colombianas de Ba
besia bigemina y Babesia argentina, pero no prote
gió contra infección natural o artificial de Anaplasma
marginóle. Cuando se aplicó el "Imidocarb" intramus-
cularmente a dosis de 2 mg/kg de peso, inhibió la
multiplicación de Babesia sp., previno la presenta
ción de babesiosis aguda en terneros tratados 46 días
antes y expuestos más tarde a dosis letales de Babesia
sp. Terneros tratados por vía endovenosa con "Imi
docarb" a dosis de 3 mg/kg de peso, 21 días antes de

la exposición natural a garrapatas Boophilus micro-
plus, mostraron protección contra infecciones de ba
besias. Esta protección fue evidente durante 15 sema
nas de exposición en el campo, demostrados por los
valores hematológicos normales de los animales tra
tados con "Imidocarb" comparados con la presenta
ción de infección y mortalidad debido a babesiosis
aguda en terneros controles no tratados con "Imido
carb". Esta droga por vía intramuscular o por vía
subcutánea a una dosis de 1 mg/kg de peso, contro
ló rápidamente infecciones agudas ocasionadas por
Babesia bigemina y/o Babesia argentina.

Se observaron signos de toxicidad aguda cuando se
aplicó "Imidocarb" por vía endovenosa a dosis de 3
mg/kg y 2 mg/kg de peso.3 terneros murieron por
toxicidad, observándose signos de dificultad res
piratoria, respiración bucal, excesiva salivación, tem
blores musculares, micción, defecación y postración.
Los signos de toxicidad fueron más leves cuando se
aplicó "Imidocarb" por vía intramuscular o por vía
subcutánea.

6. SUMMARY

The prohy Pactie Effect of Imidocarb (4A65) against
bovine Babesiosis.

Twenty nine calves were used for evaluation of the
quimioprophylactic and chemoterapeutic effect of a
new babesiacidal compound, "Imidocarb" Or 4A65
(3,3' -bis -(2- imidazolin- 2-yl)- carbanilide dihydro-
chloride).

The compound was found to have both prophi-
lactic and therapeutic properties in calves artificially
or naturally infected with Babesia bigemina and Ba
besia argentina of Colombian (South American) ori-
gin but failed to protect against Anaplasma margína
le infection when administered intramuscularly at a
level of 2 mg/kg, "Imidocarb" suppressed multipli-
cation of Babesia sp. parasites and the development
of acute babesiosis in calves treated 46 days previous-
ly and later exposed to a lethal dose of Babesia sp.
infected blood.

Calves intravenously treated 21 days previously
with 3 mg/kg "Imidocarb" resisted tiek- borne cha
llenge of Boophilus microplus. This resistance was
evidenced for 15 weeks of field exposure by negative
blood examinations and the mortality of non-treated
calves from acute babesiosis. "Imidocarb" readily
controlled very severe acute infections with Babesia
bigemina and Babesia argentina at dose rates of 1 mg
to 2 mg/kg by both intramuscular or subcutaneous
routes. Signs of toxicity were acute following intra-
venous injections of 3 mg/kg of "Imidocarb". Three
calves died following the injections with symptoms
of embarrassed respiration, breathing through the
mouth, excesive salivation, muscle twitching, urina-
tion, defectation, incoordination and postration. To-
xic signs, were milder for intramuscularly or subcuta
neous injections "Imidocarb".
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