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dias. Com controles se utilizaron 6 ovinos libres del

células). Se colectaron muestras sanguineas antcsl');:dcs;ppéﬁ

nizacién cada 7 dias, durante 6 semanas. A los sueros se -le:

rercia en el titulo de Ac contra EP entre el grupo control y el grupo in
fectado (log, de 1a media del titulo de Ac ¥ error estﬁmlard grupo ‘con-~
trol = 6.33 * 0.21 vs grupo infectado = 4.35 © 0.27) que fue altamente
significativa (P ¢ .001). Los resultados de este trabajo apoyado;‘; por los
de otros autores sugicren que la infeccidn por F. hepatica en ovines, -

induce uma inmumosupresi6n a antigenos heterdlogos timo dependientes.



1.- INTRODUCCION.

"VSubfamllm - F&scmlmae :
"'Género e l’asc1ola N

- 'vﬂspeme %yh’cpét'i-;a B



{11, MRIOLOGIA DEL pmiAsrro.

iares del hués

topunc_reas gl mdula dlgestlva que se encuentra cn el extremo dlstal de

la concha del carucol, el mlrucidlo al penctrar, pmrde sus cilios y sc




transforma en esporoquis te, &ste continua su dcsarrollo y di origen a la

fase de red1a I' esta redu 51gue evolucmnando y or1;,3m 1edlas II las

L'1s cerca-»

CU&lCS contlnuan SU evolucmn )’ se_con\uerten en: CETC?\I’lﬂS

rias tlenen que sahr del caracol para segu1r u,, csarrollo ‘pare

se encuentran enquiétadals' lasf’xne"ta’Cé‘rézir;izis.
In Mc.uw, ostc parésito c:» especmlmcntc do interés:on el caso de

bovinos y ovinos. La 1nfecc16n de hum'mos hd sido: repor 'ula of un cierto



VI. m,Ac‘ION";nuEsPH)ﬁ-n\RAsnn;

La relac16n huesped pari51to es un vinculo de
que estd cambiando frecuentemente, lo cual s1gn1f1ca qu
constantemente desarrolla mecanismos de adaptacién para relacmnarse me-
jor con su huésped (56). El pardsito interfiere con la flslologia del
huésped, produciendo una serie de alteraciones que en conjunto se les -
1lama enfermedad, Por su parte, el huésped utiliza los mecanismos de la
respuesta inmme para combatir al pardsito (2,56} Dicha respuesta es el
resultado de la compleja interdependencia de los procesos inmunolégicos,
tanto humorales como celulares. Por otra parte, el pariisito tiene que
ser capaz de resistir las reacciones defensivas del huésped para sobrovi

vir, por lo cual ha desarrollado notables mecanismos de resistencia (6).

VII. AN’I‘IGINOS DE FASCIOLA.

El estudm de los antlgenos que forman parte de los agentes infec--

ciosos. del hombre y;los am.males es de capital importancia, pues permite

determmar cuﬁ, o cualcs untxgcnos son relevantes para establecer prue--

bas de dlagndstico 0 producmén de vacunas. Con base en cstudios quini-



cos de los 'mtlgenos parasnarlos se lm dcmostrado que pueden ser: pro--

. La'sr,;:propiedades antigénicas de los componentes de Fasciola, se pue-
den manifestar en dos formas: 1) en el curso de las infecciones, natura-
les o experimentales por Fasciola se producen anticuerpos contra algunos
de sus antfgenos, y 2} es posible producir anticuerpos contra todo el es
pectro de los antigenos de la Fasciola por hiperimmmizaci6n de animales

experimentales con extractos u homogenados de los trematodos (52).

Debe tenerse en mente que algunas bacterias como Streptococcus spp
y Staphylococcus spp, forman parte de la flora normal de Fasciola hepati-

ca (39) y pudieran ser causantes de reacciones cruzadas.

Durante las 2 dltimas décadas, se ha incrementado la atencidn al -
mosaico antigénico de las diferentes etapas en el ciclo de vida de la
F. hepatica, esto se ha hecho con el fin de incrementar el entendimiento

de la respuesta inmune del huésped contra-la- infeccidn (43)

Por otra parte, se ha sugerldo que el mirac.ldio, una' de las fases

en el ciclo de vida de la I‘ hep_gti X encuontra en el

hugsped definitivo, comparte: antlgenos con’ las ultimas fases del pn‘ dsito
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(43,

Se ha - mformado que la. F hepatl lelcre respecto del Schlstosonn‘ '

3, - obtenidos

gn/excre--

cruzadas cntre los antigeno de las dife

F. hepatica, Estas reacciones cruzadas también ocuirren entre otros: e
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pardisitos hclmmtos nrobablenente el mis importante de estos par.lsltos

es el sdustosomk"‘ mansom" 43)“ ‘dc acuerdo con esto, se suglere que un

antlgcm emdo cono una vacuna potencial Vcont_ra tre-’.‘*

su control por el sistem inmine del huésped; su tam

vida elaborados y su complejidad antigénica

La Fasciola hepatica es un pardsite capaz di nf’

gama de mamiferos (7, 12, 52). Sin embargo, las dlferentes especms; f

borregos, caballos, burros, ratones y cuyes se encuentran dem;ro delv
grupo con menor resistencia; los bovinos, el hombre y las ratas estén en »

el de resistencia moderada y los cerdos en el grupo de myor'reslstencm.” '

1. Imunidad Humoral.

Una gran parte de las investigaciones llevadas a cabo sobre la inmu
mlogia de la fasciolasis, se han enfocado a la immunidad humoral (2,
18, 31, 38, 40, 45, 47, 52, 54). Estudios realizados en borregos, indi-
can que los anticuerpos anti-Fasciola comienzan a detectarse desde-las
2-3 semanas post-infeccién (52), alcanzando titulos miximos ent:re las' sg
mamas 6 y 15 post-infecci6n (38, 44, 52), cuando el pardisito sc cncuentra

migrando en el parénquima hepdtico, antes de entrar a los conductos bi--.

liares, Los titulos de anticuerpos comicnzan a dlsmmuir_ ospu/ ] '



relatwa de [gA po

el suero, suglrlendo un.’papel, rotector para la- IgA en la superf1c1e -

cosal.
' Otros'_atitp}ésgéﬂ:un é)épelfimentb con borregos (54), indican que la
c.oncentraciéﬁ de IgA fecai mostré solamente un ligero incremento después
de la infecci6n primaria con F. hepatica, sin embargo cuando los anima-
les fueron reinfectados, la IgA se incrementS, A pesar de que los borre
gos experimentaron una respuesta rdpida de anticuerpos intestinales si-
guiendo a la reinfeccién, mo existiS uma reduccién en ¢l nimero de pari-
sitos establecidos en los animales reinfectados, lo cual sugiere que -
otros factores estan posiblemente involucrados y los cuales suprimen la

eficacia de la respuesta inmune de los borregos.

El papel de la IgA en las infecciones parasltarlas en la actuahdad

no cstzi completamente comprendldo ;- sin enbargo, 'iertos 1nvest1gadorcs

sugieren que la respucsta de Ig\ pucdc e%tarracompa adi por -_\mriqs gra-



dos de inhibicién de las rcaccmnes mmunes. 51stcm1 cas, asuulsmo los -

anticuerpos Ig{\' tanincn puedcn: 1nh1b11 1a captac16n de an

tﬁncno a los 51 )

por células- (aunque debe tenerse 51empre en mente "qu

feridas, pueden smtetuar ant1cuerpos) (42)

Por otra parte, en un trabaJo (57), al evaluar la respuesta mltogé-

nica de 1os 1infoc1tos de- Vovmos mfectados por F, he@tl se mforma

que la I‘. hepgtlca
sobre el smtcm inmune de los borregos que parasita, en este trabago,

a 1nfluenc1a supresora a t1empos especifmos

1a supre516n signi 'catlva de las respuestas fue detectada'en las ‘fases

de crccimiento de 1a Fasciola 'y’ dc nugxac16n dentro del parénqu:ma

n otro estudlo fue posxble transl'emr rosistencma COl'ltI‘d I‘ he--



tencia contra la hcggln depende cn man pm'te de un timo: func nal,‘ '

va que latones at1m1cos_mostraron una’ noble 1651sten

fue1

3. Papelvrd‘éizr'Eﬁs'ilnéfilo

ant 1cuerpos.

Desde el punto de vista de.su Amcionalidad, los 'e‘o‘sinafnbé désenpeﬁan,-

un papel regulaclor sobre a 1berac16n y acc16n d aminas vasoactlvas y

actuan tamblen como celulas efectoras helmintotoxma

In v1tro, un nﬁ~ B

nero de parasuos 1ncluyendo a Tr1ch1ne11a sp1ra11s ,Schlstosomay mansom, '

Fasciola hepat1ca pueden ser danados o destruldos por los eosméfllos' e

de manera que parece ser que el eosm6£110 jueg'l una 1mportante: faceta

en el desarrollo de re51stenc1a contra la I‘ hemtlca Juvenil (43 55) E

En apoyo a lo anterlor, se: observé 1n v1tro que: 1os eosmof’llos de una

poblac1<5n nuxta de celulas pc1 1toneales derlvadas de mtas nonmles o

f'lscmlosas, se ad}ulicron sol ectnamente al tcgumento de 1as fascxolas

recién descnqmstadas, en prescnma de. suero mrmme (17)?

Tor otra parte, se ha 1nfonmdo (19) que los cosinﬁf:los de bovinos

poseen la protema basica prmciml ’ la cual‘ ‘ ene capncidad para daﬂar

a las fasciolas Juvem,les gl yitro. Para expl1cax lo anterior, se ha



la F. hep atica,
antifvbnd"s’:'zfunc o’nalé"s" con 163 cuales inminizar-al, Géébéd

Sin embargo, en un estudl on

del 1ntcst1no cn el desarroll

Dauca se concluyc que 3 _pa aJe de las fasciolas Juveniles a traves

del intestino no es esencial para la adqulslcuin ola expres16n de la

'estar"fﬁ‘z‘iséfbbd;m' ser enf;bnce, 1a mds probable fuente de

en el cual se evalu(i 1 papel g

c:la renstencia adqulrida contra F hc-
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resistencia adqun ida contra la I‘ 1ep9t1ca (32)

lhrness st al‘ 19
~ro;1151eron que exis:
rad 1ntesm

eran elmuna

5. Inmmi'daid:‘:t'b

infeccidn.

~Esta expulsi6n (autocuracin) es precedida

y’ al tiempo de que los pardsi-
uéspod‘

) aparecen anticuerpos reagini--

células predonunantes

tos estdn 51endo~exp i

Cos v en los que ‘el agente: responsable es probablementc la IgE (52).

Los trabaJo anteriores SUgleren que el mecamsmo de exnu1516n

de las fasciolas adultas , cuanclo mcnos en bOVanS es 1mmm16gr1co' pcm—s —

et otro ‘lado, " se’ ha SUger do/ que la rcsistcncia contrd I’ascmla

bida a harreras mec.mtcns com os la fibroms hop&tlca, especialmente
la calejficacidn dc los. conductos bllldl"OS (16) Con base a csto se ha

sugerido que los bovinos son mfs r051stentos que los ovmos a la infec- '



¢ibn por Fasciola debldo a que los prlmeros desarrollan ca1c1f1cac16n

en los conductos ‘blllares‘y 1as: segundcs no",,'5111 embargo esta d1feren-;

m infeccisn existente,
IX. EVASION DE LA RPSPUESTA IMUNE

1. Protecc16n del Pardsito,

Desde el momento en que un parasitopenetf su huesped es reco-

nocido como extrafio y es su_)eto a una amplia a edad.

wunes, las cuales transfonnanal'-huésped‘ un medio: totalmente hOStll

Asimismo los par551tos son capaces de, cont star la respuesta 1nmunc,

por la rﬁpida mul“"'

la respuesta {ijﬁni‘u}ey.(M)

Uno de los fenfnenos nds 1lamativos de las infecciones parasitarius,



tante en rel

£) Irmunosupres16n.

Duram:e el cirso de mchas infecciones 1a respuesta a una ampha
variedad de antigems smtetlcos y naturales estd deprimida. La mmum ,
supre516n ha s1do indicada en una serie de infecciones parasitarias, in-

cluyendo en orden los siguientes pardsitos: Trypanosoma brucei, T. con-

golense, T. musculi, T. cruzi, Leishnania -spp, Entamoeba histolytica,i -

Toxoplasma gondii, Plasm)dlum spp, Babes1a microti, Schistosoma nansom,',

Fasciola .1epat1ca ent:re otms (14),

Se han..sugefi&o“éki"gwbs mecanisnos para explicar 1: nxvntinos"upresiﬁnr !

(6, 9, 14, 51_;"

) 4én ures16n mos- ;
pecifica de celulas I' estmulacmn do macréfagos supresores 'o célulns =
T supresoras;. acm\ncmn dc nncréf 'mos resulhndo on'la destruccxén o
del antfgeno en lu qur de pmccsarlo cstxmul.\uén pol u.loml de colu---

las B, llovando al agotamicento.de las células sensibil 1zndus contm cl



¢) Mimetismo Enmascaramiento Antlgénico.“

Se refier

del ,maspéd bre

habllldadf de 1os parﬁsltos p'ara exhlbn' antigems-_%

superf1c1e y de este modo enmascararse’ a51 mlsmo,

este felﬁmem

re antigems lel 3¢

sito. ~La umén de anticuerno's no efectivos contra el

:"_ra, fragmentnr las 1mn1moglobu11nas y asi -'

dad de ciertos
cubrirse- ellos mismos con los Iragmentos Fab de 1as irmnmoglobuhnas ~ k

(proceso dcnominadd "f“lbulm:ldn") (20); o cmaznn a‘la porcién F¢ dc 1a

s trado para Sch1stosoma mansoru, e1 cua ‘d;ul 3=
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antigeno; tolerancm adoulrnla, mpel bloqueador de ant:xgenos solubles o

complejos 1nmunes c1rcu1antes producc 16n de’ {‘actores linfocitot6xicos

mor los nnsmos il le yl1nfoc1tos, entre otros.

parﬁmto juega un papel '

ardsito y acrecenta la

blemente cohsmnéri "lo

nes (52), podrmn exnllca el fendmeno. de. h1nmunosupres16n en la fascio-

lasis, - En.un- exncr"'ue“ ¢ dcmostro la presencia dc com-

plejos inmunes: en ovmos mfectados con F. }lOthlQ

Otros trabagos scﬁalan que emste una var1ac16n de los antipenos

del tegumento dc 1‘1 I‘ 1eg1t1ca (25) _Cuando las J?as_cmlas juveniles,



-Fasciola*hepatica

MECANISM:

Mimetismo Anti

E
&
e

Inmunosupresion. o

= :'51to por fracciones de inmmo<.
, fi‘globulmas (fabulac16n) '

Mxia del tegumento

,,Recubnmlento y.mxda de antl

genos de superficie. -

Immunosupresisn




lis-anticuerpo 5in embargo lo




HIFOTESIS DE TRABAXD

" La: 1ufecc16n por-Fasciola hepatica mduceuna '

- supresi6n no-especific:



1) Determlnar sila 1nfecc16n por rasc1ola hepati

ca ejerce un efecto 1nmumsupresor en 0 I‘JOS

,medrmte la- cvaluaudn del tltulo d ' ban

' pos ant1er1troc1tos de pollo envborregos nfec

E epatlca y testlgos




R1.-  MYTIRIAL Y MEIODOS.

1, Seleccidn de '\nunales

5g,;i_ﬁéiibue5v", de 12'a 18

Estos fueron conservados en solucién de l\lsever ha

células.
para posteriomente ser lavados y empaquetados con so L

tigwadora de fosfatos ‘(pH 7.2).

3. Detemmacmnes de Laboratono empleadas par el

@) l‘xamen Coprop‘lnrasuoschco. AL d1a 70 ‘post-
tomadas las heces directamente del rccto de cada anir
diante-la tecmca de scdimentacmn (37). Med‘i;m't; _ SC ¢ :
taté la infeccidn expenmental por medio de 1a’doterm1naci_6n de 'la pre-

sencia de hucvos dc I, hepatica en las heces.
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b) l[cmaglutmdcmn DJrect.l (IID) l’dra cfectuar la prueba se recu

per aron los sueros de "todos los "'uumales a J.ntervalos de tlenpo una to

probar, Las lecturas ufu}e

* Antigem.-isé' Utkilizd-- éntiqerb métabélicd (de’étérércione's’.y zsrécfoc':io-
nes) de. F cpat:xca adulta obtemda de higados de bovmos y preparado
segin el método dcscrito en-la literatura (3) F.l antlgcno fue a1us-

tado a una concontmcuin de proteim de 2.8 mg,/ml mcdlante cl método

de Lowry (35)



%

se cmpleaxon placas de mcrotatulacn'in, mczclanda 0.025 ml de qlébulos

rojos de _bqrrego se

dobles s’v’z‘rf';

izados- al' 1 5 ‘con 0.5 ml de 1as dllucmnes
1_uyente utlhzado fue suero normal de

conejo al susucontenldos fucron mcubadas a 35 - £

dando una h,

timaron. has




DISER) EXPERIMENTAL
INMUNOSUPRESION EN OVINOS INFECTADOS

GRUPOS DE ANIMALES EXPERIMENTALMENTE CON Fasciola hematica
( de 12-18 meses ¥
de edad) G

Control

(no-infectado)

- 6\
e

4 ’5 Infectado
;\”” n=t20 ‘—'ﬂ_—"__'l’l— —

l t 21 3 49 56 63

bt

Infecci6n Infeccibn Infeccién D1 AS

Los animales del grupo B se infectaron con 180
metacercarias (m.c. de F. hepatica, -administra -
das en dosis de 60 m,c. cada una,a intervalos
de 21-24 dias); " : B AL

a Se inoculd um dosis dnica de 2 ml de paquete
de gl6bulos ro;ios_ de pollo (G.R.D.), aproxima-
damente 2 x 1070 cglulas por via intravenosa

a amhos grupos de boTregos,

PARAMETHOS

- Examen coproparasitoscdpico
1) ‘Técnica de Sedimentacidn

- Hemoaglutinacién Directa

- llemoaglutinacién Pasiva



X0« RESULTAIOS. - -

Andlisisi to‘s‘jdai:i@is“nbfsfi-éidds: en el Cuadvo 2y onla Grdfica 1 in’

dican que antes de’l 1nizac
dos y no infectados (controles
(Ac's) anti-EP, un

Ac's [ue detettada

a’:mgdiantc
os para los animales

arados con los titulos pa-



.
ra el grupo control (1:8) fue'ron baétanté clevados.

Ante los exmnencs copropams:ttocomcns pma todos los ammales ) los

del grupo B (inEectado) fueron posn;lvos a huevec1llos del nar5<1to,  —

mientras quc”,los del g'rupo A (;ontml)j ‘fugron;negatlvos.— S

A la necmpa a: dc,los an:unales 1nl'ectados elrmunero pxomedm de S

Iascmlas por h g




CUADRO 2

TITULOS DE ANTICUERPOS ANTI-ERITROCITOS DE POLLO EN EL SUERD COLECTADO DE LOS BORREQOS ANTES Y DES
PUES DE UNA INYECCION INTRAVENOSA UNICA DE 2 ml  DE PAQUETE DE IRITROCITOS DE POLLO. (EL TITULO hS

EXPRESADO COMO EL logs DE LA DILUCION MAS- ALTA: DE SUERO TANDO UNA HEMDAGLUTINACION VISIBLE, P
TIENDO CON SUERC NO D%LUIID)

GRUPOS TITULO DE ANTICUERPOS ANTI-ERITROCITOS DE POLO (MEDIA ¥ ERROR HSTANDARD)
| (HBDAGIUTINCION DIRECTA) B P e e e e

Ovinds':'I’ﬁf :
con m.c,*’de
F. hepatica:

U TR ‘letacercarlas (obterudas “de
- de bllis de ovmos para51tados ™




Log?2

(o]

GRATFICA

PROMEDIO Y ERROR ESTANDARD DL TITULO DE ANTICULRIOS I\NI'IIRIIROLHOS DE lDl LO L.’\' OVH\OS
INFECTADOS Y NO INFECTADOS CON Fasciola. lcn.ltu:. g :

) ....ocO\{inos:infcc'tudo's,-('riglm i
. g Ovinos®control™(n=6) 7 L

6 J

5 1

4

3 -
=4
V ]

2 4

14

0 7 1 21 28 35

10

DIAS TOST INOCULACION G.R.P. 2 x 1077 células/ml,

* Lo diferencia fue altamente significativa, P ¢ 0.05
** Ly diferencia fie altimente significativa, P ¢ 0.001



CUADRO 3

TITULOS DE ANTICUERIOS ANTI- Fascwla hepatlca EN [L. SUERQ COLECTALO DE LOS BORREQDS INFYCFAIDS \1
NO INF]ETADOS CON FL PARASITO . (EL TITULO ES EXPRESAID COMO H. logz DE: LA DILUCION MAS ALTA DE
SULRO DANDO UNA lﬂEM)A(‘LUI'INACION VISIBLF P;\.KI‘IINDO CON SUERO NO DILUI[D) y

e ' I‘[IULOS DE ANIICUERPOS ANTI- I‘ascmla hepatlca g
GRUPQ ’

CONI‘RO
No 1nfectado i

B
OVINOS:
Infectadns*'

= Con’ metacercarmb obtcmdas ‘de’ caracoles Lymnaea bu11m01des, mfectados
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X1II.- DISCUSION

o

> la F. hepatica -

9, 51).

Sin embargo, la inmunosupresisn paroce"Se o
las infecciones parasitarias. De oste modo,
nos potencialmente un problema de salud- pﬁbhca

tropicales donde tales infecciones son commnes.

Con respect;o a la E. hepatica, hacen falta eﬁdéﬁ@;as=quejn@§quen‘ '

la inmmosupresién del hugsped por el pardsito, .
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lin un experimento (57). se. informa que la F. hep;ltlc tlone una in-

fluencin supresora a tlempos espec1f1cos sobre el 51stema inmine de los

ovmos que paraslt'l chha supre516n fue observada dur

nizaci6n. -

eritrocitos:de-poll

El mecanismo(s) que

F. hepatica o ha sido identifica

dades son concebibles:

que no rmccmnnn en: forma - cruzada‘, myectados cuando 1a respuesta antl-

narasitaria estﬁ en su apogeo. Cualquwr mecanismo de competicién debe

ocurrir cada vez quc 103 huespcdos son cxpuestos a cantidades significan
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tes de antlyenos (excrecwncs/secrecmnes) del p:uﬁalto y.a la alta y

por51stente cxpos1c16n por‘dlchos antlgenos.‘ De 'ste modo‘ la Competl-» et

algln papel entodas: 1as inmmosupresiones -

cién Ant1gcm,<_:q ;dv_eb jug

asociadas con los pardsito

s16n ruede afectar la respuesta contra antiqems m relacmnados.

el presente estudio, se observé una respuesta alta de antlcuerpos de los;

ovinos contra antigeno metab6lico del pardsito.

3) Accién directa del pariisito sobre las células ihmumcompefentes

responsables de la formaci6n de anticuerpos , 6 éi : eféét6 citotéxico de -

ciertas substancms liberadas por el parasito A este respecto se ha 1n ,

formado (11) que la F. hepatica contiene y 1‘ ) k'zima: proteolitl- RN

ca con propiedades similares a-la.papaina o- catepsma B A51m1snn §e- ha

reportado que los péptidos 1iberados por el rompimlento de la IgG inac- .

tivan 1os macréfagos de ratas, de este modo paralizando otror s1stem de






XIV.- CONCLUSTONES.

De dCUCI‘dO a 1os resultados obtemdos y a la mforxmcwn enstcnto,

1a mfcccuﬁn por I‘ascml' hcpatlca en. ovmos' 'nduce una mmwwsupresmn

darias.

complecjos immsnes c1rcu1antes. Otra»posmll

del antigeno a los linfocitos. Ademds, también sc pue

inmunosupresi6n inducida por F. hepatica podria ser atribuible al agota<
miento clonal del potencial de células B, causado porun es imul.‘oj'bviustg_;’

génico inespecifico del pardsito.
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Is importante sefialar que, duranto la 1nfccc16n por E. le]nL1ca,

métodos de control,
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