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RESUMEN

BUTRON CHIAPA GERMAN BALDOMERO. Respuesta hematolbgica en bovinos tratados
con los inmunomoduladores levamisol o yodo-caseina. ( bajo la direccidn de:

ARTURO OLGUIN Y BERNAL, RICARDO NAVARRO FIERRO Y EDUARDO MARTINEZ SANCHEZ ).

Se evaluaron las propiedades inmunomoduladoras del levamisol y del yodo -
caseina con base en la respuesta hematolédgica. Se utilizaron veinticuatro
bovinos hembras clinicamente sanas: veintidos de la raza Holstein-Friesian

y dos criollas.

Los animales fueron divididos al azar en tres grupos de ocho animales cada
uno. Los grupos uno y dos fueron los grupos tratados adm;nistréndose 2.2
mg./Kg. de peso del levamisol y 25 ml/ animal de yodo-caseina respectiva-
mente; el grupo tres permanecid como testigo aplicandose 25 ml./animal de

agua bidestilada estéril.

Con las muaestras de sangre obtenidas de cada uno de los animales a lo largo
del experimento, se realizaron biometrfas hemiticas en donde se evaluaron-
las siguientes variables: hematocrito, hemoglobina, protefnas plasmiticas-
cuenta leucocitaria y diferencial de leucocitos. El resultado obtenido en
los valores de estas biometrfas hemiticas fue similar en los tres grupos du
rante todo el experimento, por lo que no se detectaron variaciones estadis-
ticas significativas. Esto indica que no hubo una estimulaci6n de la respues
ta hematolégica tanto con el levamisol como con el yodo-caseina a las dosis

empleadas.



INTRODUCCION

Todo organismo animal afectado por un padecimiento de tipo infeccioso, -

metabdlico o de origen traumitico reacciona en contra de estos procesos patold
gicos con el fin de lograr el restablecimiento de la capacidad anatomofisiolé-

gica de los 6rganos o las estructuras dafiadas por la enfermedad.

Uno de los sistemas involucrados activamente en este proceso de recupera-
cidén es el sistema de defensa o sistema inmunocompetente, el cual basa gran -
parte de su actividad en la respuesta inmune de tipo celular cuyo principal -
componente son los linfocitos " T " . Que son los responsables de la inmunidad
mediada por células, una forma de respuesta inmune caracterizada por linfocitos

sensibilizados, mis que por la produccién de inmunoglobulinas.

Las cdlulas "T" ademis de responder a los antigenos y de transformarse en
células efectoras en un gran nimero de respuestas inmunes de tipo celular, muy
distintas unas de otras, también pueden regular la respuesta de las células"B",

¢

actuando como c8lulas auxiliares o supresoras ( 2,9 ).

Hay dos grandes tipos de linfocitos "T":.Los reguladores y los efectores.
Los reguladores controlan la maduracidén de los linfocitos "T" efectores y ademas
d= los linfocitos "B" los cuales producer inmunoglobulinas. Por lo tanto las cé
luias "T" reguladoras van a influenciar virtualmerte todas las respuestas inmu-
nes. Las células efectoras incluyen linfocitos "T" citotéxicos, los cuales causan
lisis de las cédlulas blanco especificas tales como las células infectadas por -
virus. Otros efectores median la lenta y progresiva reaccidn inflamatoria cono-

¢ida como hipersensibilidad retardada ( 2 ).

Los animales que padecen enfermedades crdnicas como la tuberculosis, bruce-
losis, mastitis, paratuberculosis, etc... tienen en un nomento dado su sistema
de defensa deprimido o en estado anérgico, hallindose en una situacién de vulne
rabilidad hacia la amplia gama de patdgenos oportunistas, los cuales son habitan
tes comunes del medio ambiente de estos animales ( 9 ).



En adicidn a esto, en muchas ocasiones debido a la estitica en la que se
encuentra el sistema inmunocompetente, el organismo se encuentra refractario
al tratamiento de estas enfermedades con los medios terapeiliticos rutinarios
y al aumentar la cronicidad, resulta en una disminucién en la productividad-
y alqunas veces en la muerte de estos individues, 1o que se traduce en pérdi-~
das econdmicag cuantiosas no solo para el productor sino también para la gana

derfa del pais.

Una nueva alternativa en el tratamiento de individuos con su sistema de-
defensa deprimido, se ha abierto con el uso de ciertos agentes y procedimien
tos y con el descubrimiento de las propiedades immunomoduladoras en sustancias

terapéuticas ya conocidas ( 9 ).

La actividad de estos procedimientos y sustancias inmunomoduladoras se han
dividido en aguellas gque potencializan la respuesta del sistema inmunocompeten
te promoviendo su desarrollo celular, como son los trasplante de médula dsea,
timo, higado fetal, hormonas del timo, etc; y en aquellas que estimulan a las
c8lulas ya existentes del sistema inmunocompetente, como son los componentes -
de c&lulas bacterianas: B.C.G., Corynebasterium parvum , extratos micobacteria

les, levamisol, yodo, caseina, indometacina, etc...( 9 ).

Estos inmunomoduladores no tienen efecto sobre otros parfmetros hematoldgi
cos como son: Proteinas plasmiticas, hematocrito y hemoglobina ( 9 ).
Actualmente hay un fuerte interés en lo que se ha denominado inmunoterapia &-
estimuloterapia ( * ).

( * ) Se adoptd el termino de terapia inmunomoduladora en lugar de otros que -
son mbs restrictivos como proteinoterapia, terapadtica biocestimulante, -
yodo terapia, terapia estimulante inespecifica y coloidoterapia.

El objetivo gue tiene la terapia inmunomoduladora es la estimulacidn del
sistema inmunocompetente para aumentar la capacidad defensiva del organis
mo en el curso de cualquier infeccibn,Premisa es la capacidad del organis
mo a reaccionar a este estimulo . ( 10 ).



A continuacin se describen dos sustancias con accifn inmunomoduladora el
levamisol y la asociaci@n yodo-caseina.

Levamisol: Es el isfmero L del DL tetramisol, pertenece al grupo quimico de
los imidazoles, cuya molécula consta de dos regiones farmacolfgicamente activas:
un nflcleo imidazol el cual provoca el efecto de la drogra In-Vitro, y una regidn
conteniendo sulfuro la cual es aparentemente la responsable de la respuesta de
la drogra Ine<Vive, Esta sustancia ha sido utilizada tradicionalmente como un anti
helmintico de amplio espectro, En investigaciones recientes se han estudiado las
propiedades immunormoduladoras del levamisol, estableciendo que esta droga tiene

la propiedad de activar a los linfocitos, polimorfonucleares y macrdfagos (3.13).

La propiedad inmunomoduladora de esta sustancia es debida a varios mecanis-
mos quimicos que pueden ser los responsables de esta accidén. La observacidon de
que el levamisol tiene una accifn muy parecida a la de la hormona timica, timo-

poyetina es de importancia (3,13).

El levamisol probablemente interactua con los sitios receptores de la timopo
yetina sobre linfocitos efectores, polimorfonucleares y macréfagos por wedio de
su anillo de imidazol e influencia al metabolismo celular alterando el radio del

nuclebtido ciclico en las células.

Dentro del metabolismo del levamisol se forma el metabolito O.M.P.I1. (Di—z;
Oxo-3-(2-Mer capto-Etil)«~5-Fenil-Imidazolina), tiene un grupo sulfhidrilo que rea
cciona con los radicales oxidativos formados en linfocitos activados y en otras
células, La exagerada formaciBn o inadecuada eliminacién de estos radicales pue
de ser la base de algunas irmunodeficiencias. El Merabolito 0.M.P.I., es un pro
tector efectivo de la integridad morfol8gica y funcional de la tubulina de los
microtlbulos de timocitos cultivados In-Vitro. Esto explica el incremento de va
rias funciones de leucocitos-microtiibulodependientes ( funcioues de motilidad -

y secretorfas de las células), producidas por el levamisol (3.13),

Aunque en la actualidad no hay evidencia directa de sitios receptores comu-
nes al levamisol y a la timopoyetina, su similitud a la acetilcolina, sus pro—

piedades colinérgicas y la similitud estructural entre el levamisol y el sitio



activo del pentapéptido timopoyetina apoya esta teorfa (3.13).

Yodo-caseina: Su estructura quimica es una mescla del dcido 7-yodo-8-oxiquing
lina-5-sulfdnico y bicarbonato de sodio que contiene 38% de yodo mas casefna, que
es un fosfoprotefdo de elevado peso molecular libre de protalbumasas con aproxima

damente 15% de nitrdgeno,

Este compuesto ha sido utilizado como agente terapedtico en procesos inflama-
torios agudos, subagudos y crdnicos de origen infeccioso y no infeccioso, En inves
tigaciones recientes se ha estudiado la accifn inmunomoduladora del compuesto yodo
caseina, estableciendo que &ste tiene una accifn que conduce al incremento de los
leucccitos circulantes, no tanto por la estimulacidn de los centros destinados a -
la produccidn de estos elementos celulares, sino mAs bien por el paso a la cireula
cidn de los leucocitos preformados, por lo que se produce una estimulacién promo-
viendo una leucocitosis; asf mismo se estimula el sistema linfdtico en general au
mentando la capacidad defensiva inmunoldgica, apoyado todo esto por la accién al-
ternativa del compuesto yodo-casefna que son el incremento de la fagocitosis pro-
mocidn de la diuresis y de las secreciones, especialmente la secrecidn bronquial
(1.11 ).

Se han llevado investigaciones ( 4,5.,6,8.11, ), en varias partes del mundo -~
acerca de los efectos inmunomoduladores del levamisol y del yodo-caseina tanto en
el hombre como en los animales obteni€ndose resultados diversos de los cuales se

describen algunos.

Se establece que la mastitis bacteriana bovina es susceptible de ser tratada
con el levamisol, potente inmunomodulador del que se han obtenido resultados extra

ordinarios en este campo ( 10 ),

En un caso clinico de una nifia que presentaba eczema severo, asma, otitis me-
dia recurrente y una infeccidn estafilocdccica con diseminacifn crnica de abcesos
en piel y que ademds presentaba deficiencias inmunoldgicas como hiperinmunoglobu-
linemia E, ausencia de IgM y ausencia de hemolisina estafilocdccica, se utilizd
el levamisol como tratamiento ( 2.5 mg/Kg. tres veces a la semana durante un afio),

obteniéndose una notable mejorfa clinica, los abcesos en piel y la infeccidn esta-



. filocGecicadesaparecieron gradualmente y las deficiencias inmunoldgicas se corri

gieron parcialmente, (4).

Se establece que el efecto de la estimulacidn del levamisol sobre la inmunidad

contra Corynebacterium pseudotuberculosis en ratones fue de tipo marginal, mientras

qué no pudo ser detectado un aumento de la inmunidad en el borrego. La conclusifn
alcanzada fue que el levamisol no tiene un efecto potencial sobre la inmunidad con

tra Corynebacterium pseudotuberculosis en borregos normales, y no es de valor préc

tico debido a que no es un inmuncestimulante en este caso (5).

Para la prevencidn de la mortalidad en becerros se aplicd una dosis de 15 ml.
de levamisol al 10% por viaintramuscular,las wacas parieron de 10 a 56 dias después
de finalizar el tratamiento. Los 16 becerros nacidos de las vacas tratadas vivie-
ron asi como otros 14 becerros de las vacas control no tratadas. Estos becerros e

cibieron calostro de las vacas tratadas, Salmonella  typhimurium B.y Escherichia

coli, enteropatBgena fueron aislados de las heces de varias vacas y becerros. Sin
embargo 8 € 25I) de 32 hecerros que nacieron y recibieron calostro de las vacas -

control murieron (6).

En 28 animales que presentaron queratoconjuntivitis fué aplicado como trata—
miento trisulfanol en forma tpica y proteinoterapia inespecifica (leche condensa
da, 10 ml. por via subcutdnea )}, los animales necesitaron cuarenta dfas para su -
recuperacibn, obtenifndose resultados satisfactorios en todos los animales excep—

to e1 uvno (8),

En 460 vacas que presentaron mastitis parenquimatosa de tipo subagudo y crémi
co se aplic8 el compuesto yodo~casefna por via subcutanea durante cinco dfas en
dosis crecientes de 10 a 30 ml. de los 460 animales 395 (86%), se recuperaron sa-
tisfactoriamente, 19 (141), presentaron mejoria y 7 (11X), no respondieron al tra

taniento ( 11 ),

En 18 bovinos con actinogranulomatosis se aplicd el compuesto yodo-casefma -
por vias subcutfinea durante cuatro dias en dosis crecientes de 10 a 25 ml. de los

18 animales 15 (82%) se recuperaron totalmente y 3 (18%) presentaron mejoria (11).



En 110 perros con dermatosis eczematosa se aplicaron de 3 a 4 ml, del com-
puesto yodo-caseina por via subcutanea de 2 a &4 dfas de intervalo segiin la res
puesta del paciente, de los 110 animales 65 (59%), se recuperaron satisfactoria
mente, 35 (32%) presentaron mejoria y 10 (9%) no respondienron al tratamiento -

11).

03JETIVO:
Determinar los cambios hematolfgicos en bovinos producidps por los inmunomo

duladores levamisol o yodo-~casefna,

HIPOTESIS:
Los inmunomoduladores levamisol o yodo-casefna aplicados en bovinos producen

cambios hematoldgicos.



MATERIALES Y METODOS

MATERIAL

El presente trabajo fue realizado con 24 bovinos hembras 22 de la raza - —
Holstein-Friesian y 2 Criollas de diferentes edades y de origen diverso ( ver cua
dro 1 ). El trabajo de investigacifin se 1llev8 a cabo en el Departamento de Produc
¢idn Animal Rumiantes de la Facultad de Medicina Veterinarfa y Zootecnia de la -

U.NJAM,

El trabajo de laboratorio y el anfllisis estadfstico correspondiente se lleva-~
ron a cabo en el Departamento de Patologia ( Laboratorio Clfmnico ), y en el Depar
tamento de Genética y Bicestadfstica de la Pacultad de Medicina Veterinaria y Zoo

tecnia de la U.N.A.M., respectivamente,

El equipo de Laboratorio consistid en: Microscopios Fotfnicos, Equipo de cen
trifugacidn, Agitadores Mec@nicos, Refractdmetro de Goldberg, Hemocitdmetro de -
Spencer, Equipo para Microhematécrito, Espectrofotémetro, Colorantes, Reactivos y
Equipo de cristalerfa utilizados rutinariamente en Hematologfa. Las sustancias em
pleadas como agentes inmunomoduladoras fueron: Levamisol ( Citarin L 12%% ), y -

Yodo~Caseina, ( Yatren-Caseina #),

METODO

Los animales se mantuvieron en confinamiento, donde tuvierom un periodo de -
observacidn de 30 dias previos a la administracidn de las sustancias inmunomodula
doras, durante este lapso de tiempo se procedid a identificar a cada uno de los -
animales. Los animales se distribuyeron al azar en tres grupos de ocho animales

cada uno.

Los animales estuvieron manejados mediante registros individuales, nfmero de
arete y sitio de alojamiento.

( * ) Bayer de México, Marca Registrada,



Tres dias antes de la administracidn de las sustancias inmunomoduladoras, le
vamisol o Yodo-Caseina se procedid a colectar 5 ml. de sangre por animal por dia,
para establecer los valores de estos animales de las siguientes variables hemdti
cas { Hematocrito, Proteinas Plasmiticas, Hemoglobina, Cuenta Leucocitaria y Dife
rencial de Leucocitos ), con el objeto de determinar posibles alteraciones de los

mismos por causas ajenas a la investigacidn.

Grupo 1. Integrado por 8 hembras Holstein-Friesiaﬁ, a las cuales se les admi-
nistrd 2.2. mg/Kg. de levamisol ( citarin L al 12%Z* ), por via intramuscular como
dosis {inica. Se colectaron 5 ml. de sangre por animal a las 12,24, 48 y 72 horas
post-tratamiento para establecer los valores del hematocrito, proteinas plasmati-—
cas, hemoglobina, cuenta leucocitarfa y diferencial de leucocitos de cada uno de
los animales en cada perfodo de tiempo establecido, con el objeto de determinar -
y cuantificar los cambios producidos por la accién inmunomoduladora del levamisol

sobre dichos parSﬁetros.

Grupo 2. Integrado por ocho animales, 7 hembras de la raza Holstein-Friesian
¥y una hembra Criolla, a las que se les administrd 25 ml, por animal de Yodo-Casefna

( Yatren<Caseina * ), por vfa subcutanea como dosis Gnica.

Grupo 3. Integrado por ocho animales que forman el grupo testigo; 7 Hembras -
de la Raza Holstein-Friegian y una Hembra Criolla a las que se les administrd -
25 ml. por animal de agua bidestilada estéril por via parenteral; con estos dos

ultimos grupos se llevd a cabo el mismo procedimiento que con el grupo 1.

La obtenci6n de la muestras de sangre y el anilisis de las mismas se efectud
de la siguiente manera: La sangre fue colectada mediante puncién de la vena yugu
lar con una aguja para tubo de vacio toma miilltiple, en tubo de vacio de cristal
de 10 ml, de capacidad, conteniendo 7,14 mg. de dcido etilendiaminotetracético -
( EDTA #** ), como anticoagulante.

Las muestras de sangre fueron trabajadas dentro de las cuatro horas después -
de su coleccifn. En el cuadro 2 se describen los métodos utilizados en el andlisis
hematol8gico.

* Bayer de México Marca Registrada

%% Becton-Dickinson Marca Registrada.



Los resultados se evaluaron mediante un anflisis de varianza ( 7 ) con el si

guiente modelos
Vije M+ T+ Mj+ (Tm ) &f + Ak [, {ELGR
DONDE:

Vif= Observaciones del I-Esimo animal en el I-Esimo grupo.
M= Media General.
Ti= Efecto del I-Esimo tratamiento,
Mj= Efecto de la J-Esima muestra .
TM= Interaccifn tratamiento-muestra ,
Aki= Efecto de la K-Esima vaca ( del I-Esimo tratamiento
usada como Bloque ).

Eifk= Error aleatorio.

El andlisis estadfstico se realizd por separado para: Protefnas Plasmdticasg,-

Hemoglobina, Hematoerito, Cuenta Leucocitarla y Diferencial de Leucocitos.



CUADRD 1

REGISTRO DE LOS ANIMALES

GRUPO o ARETE ALOJAMIENTO EDAD  (AROS) TRATAMIENTO
1 4083 E. INFECCIOSAS 7 LEVAMISOL
1 14182 ESTABLO 14 !

1 6690 ESTABLO 2 "
1 4182 E: INFECCIOSAS 13 !
1 7331 ESTABLO 3 !
1 4882 ESTABLO 15 "
1 4998 ESTABLO 5 - !

1 5482 E. INFECCIOSAS 25 “

2 4482 E. INFECCIOSAS 10 .- - YODO-CASEINA
o2 1493 £, INFECCIOSAS 1.5 !

2 2282 E, IWFECCIOSAS 2 !

2 6307 E, INFECCIOSAS 6 "

2 9682 £+ INFECCITSAS 5 !

2 1782 E, INFECCIOSAS 2.5 !

2 740 ESTABLO 5 "

2 4282 ESTABLO * 4.5 "o
3 1332 E. INFECCIQSAS 2 - TESTIGO
3 4582 ESTABLO * AL "

3 87 ESTABLO 7 !

3 5132 ESTABLO 3.5 “

3 3782 E. INFECCIOSAS 3. "
3 12 ESTABLO 6 “
3 5082 E. INFECCIQSAS 4 "

£STARLO 3 "

' 2380
—* TEMBRAS CRIOLLAS.



CUADRO 2

JETODAS UTILIZAJOS Ei LA REALIZACION DE LA BIOMETRIA HEMATICA

VARTABLES

HETODOS

HEMATOCRITO
rlEMOGLOBINA

ProTEINAS PLASMATICAS
CUENTA LEucoCITARIA

DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS

TAHEMOGLOB INA

- INDICE DE REFRACCION
e f( REFRACTGMETRO DE GOLDBERG )

‘”‘;ﬁCMOC[TOMETRO
- ‘( SPENCER )

';TECNICA DESCRITA POR SCHALM

( 12 )
( 12 )

(us‘*
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RESULTADOS

De las muestras obtenidas en el periodo previo al tratamiento no se detectaron
variaciones estadisticas significativas, sin embargo se encontrd un efecto de mue-
tra y de animal ( Bloque ), que son factores individuales no relacionados con la -
investigacifn, como puede verse en los cuadros y grificas de las distintas variables

evaluadas,

En el andlisis estadistico realizado de los resultados obtenidos de las biome-
trias hemfticas despufs de la aplicacifn del tratamiento no se detectaron variacig
nes significativas para ninguna de las variables estudiadas entre los grupos de -

trabhajo 3 Grupo 1 ( Levamisol ), Grupo 2 ( Yodo~Caséina ), y el Grupo 3 ( Testigo ).

El cuadro 3, 3+A y lz gréfica 1 resumen la informacifn sobre el comportamiento
de los GlBbulos Blancos encontrando que no existieron variaciones estadisticas sig
nificativas atribuibles a los tratamientos, Si bien con el tratamiento no hubo una
variacién significativa, se encontrd que se present§ un efecto de muestra (P <0.01),
y de animal ( Bloque' ), altamente significativo que son factores individuales no -
relacionados con la investigacifn, La media general fue de 8170 Gldbulos Blancos/mmc.
con un rango de 6952.25 a 9045.84 Gldbulos Blancos/mmc. Estas variaciones se encuen

tran dentro de los parfimetros normales establecidos para los bovinos ( 12 ).

Al llevar a cabo el Diferencial de Leucocitos se observd que en los valores de
los linfocitos no hubo una variacidn estadfstica significativa y se presenta nueva
mente el efecto de muestra y de animal ( Bloque ), de una manera altamente signifi
udw(P<mm)y(ﬁo&lLrwmuhmmw.m}mmﬁommmlmeﬂ - -
64.14% con valores extremos de 53.13% a 77,21%, estos valores se encontraron también

dentro de los parfimetros normales ( 12 ), ( Ver cuadros 4, 4-A y grdfica 2 ),

El comportamiento de los monocitos no presentd ninguna variacibn estadistica -
significativa, La media general fue de 4,26Z con rango de 3.13% a 6,63%, mantenién
dose estos valores dentro de los parimetros hematoldgicos establecidos para bovinos
(12 ). ( Ver cuadros 5, 5-A y gréfica 3. ) E
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Los neutrdfilos, eosinéfilos y basdofilos tampoco presentaron variaciones esta-
disticas significativas; y una vez mfs se presenta el efecto de muestra y de animal
( Bloque ) altamente significativa ( P<0.01 ) y ( P €0.01 ), respectivamente para
los neutrdfilos, Para los eosindfilos el efecto de muestra es menos significativo
( P<0.05 ) y el de animal ( Bloque ) es altamente significativo ( P<0.0l ).En los
bastfilos sblo se presenta el efecto de muestra { P<005 ), que es poco significati
vo. La media general de los neutrdfilos fue de 25.54% con valores extremos de 10.21%
a 37.63%; los eosin8filos tuvieron un promedio general de 6.20% con un rango de - -
4.13%Z y los bas8filos presentaron una media de 0.18% con una variacién de 0.00% a -
‘0.42%. Todos los valores que presentaron estas variables se encontraron como normales
dentro de los parfmetros hematoldgicos establecidos para los bovinos (12 ) (Ver cua-

dros del 6,6-A al 8, 8-A y graficade la 4 a la 6 ).

El comportamiento del hematocrito tampoco present8 variaciones estadisticas -
significativas, sin embargo se presenta nuevamente el efecto de muestra de manera -
poco significativa ( P<0.05 ) y el efecto animal ( Blogque ), altamente significativo
( P<0.01 ), presentando una media de 31.33 con valores extremos de 30.52 a 32.58 -

manteniéndose estos valores como normales ( 12 ) ( Ver cuadros 9, 9-A y grifica 7 ).

Las concentraciones de hemoglobina y proteinas plasmiticas no presentaron varia
ciones estadisticas significativas, sin embargo se presenta el efecto de muestra y
de animal ( Bloque ) de manera altamente significativa ( P<0,01 ) ( P<0.01 ) respec
tivamente. La hemoglobina presentf una media general de 11.54 grs.Z con rango de -
10.26 grs. % a 13.73 grs % y las proteinas plasmdticas presentaron un promedio gene
ral de 8.10 con valores extremos de 7.91 a 8.44, valores considerados dentro del -

rango normal establecido para bovinos ( 12 ) ( Ver cuadros 10, 10-A, 11, 11-A y grid
ficas 8 y 9 ).



CUADRO 3

GRADOS DE SUMATORIA DE CUADRADI SIGNIFICAACIA

LIBERTAD CUADRADOS MEDIO (F)

(GL) (.SC) ( CM) :
TRATAMIERTO 2 12432976,139 6216483.,094 .3330386794 N.S.
MUESTRA b 76462440472 - 12743740,234 2,387235092 P<0.01
Tx M 12 29307393, 807 2941783.,234 5723736143 NS,
(BLOQUE) 7+14  391314642.865 18662602.04  4.374603307 P<0.01
ANIVAL 21
ERROR 84 +42  537524232,139  4266065.634

126
TOTAL 157 1047636190, 480

ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA DE GLOBULOS BLAWCOS.



CUADRO 3-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE GLOBULOS BLAWCOS EN CADA TRATAMIENTO

YEDIA

GRUPOS MUESTRAS
<V GENERAL

1 T I T

1 7337.50 8187.50 8687.50 7818.75 9318.7 8373.21

2 6275.00 7718.75 6481.25 8468.75 89 775,71

L&

7256.25 8406.25 7487.50 8393.75 0887.50 9300.00 73125 EBL7Y




CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE GLOBULOS BLANCOS POR TRATAMIENTO
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CUADRO 4

GRADOS DE UMATORIA DE CUADRADO SIGNIFICANCI
L}QEE%ABL Eugﬁﬁgugs MED?Q (F) {GRIFICARCIA
) SC )
TRATAMIENTO 2 363,464 181,732 1,108041518 N.S.
AUESTRA 5 7692905 1282.151  21.56097903 P<9.,01
Tx 2 L7700 89767 150382 S,

(BLOWE 714 3hu 164011904 2.738066131  P<0,01
ANTHAL T
ERROR gi+l2 7492750 59,46626384
126
TOTAL 167 20070571

ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA LEUCOCITARIA



CUADRO 4-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEQ DE LINFOCITOS EN CADA TRATAMIEWTO

GRUPOS MUESTRAS | MEDIA

1 I v v VI GENERAL
1 7525 6425 6333 6375 52,58 59.25 60,63 6270
2 7775 63.88 63,50 5825 48,38 58.63 68.63 63,57

3 78.63 6513 64,50 58,63 65.63 70,25 66.16




GRAFICA Ne. 2
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE LINFOCITOS POR TRATAMIENTO
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CUADRO 5

6RADOS DE
LIBERTAD
(6L)

SUMATORIA DE

CUADRADOS
(SC)

CUADRADO
MEDIO (F)
(CHY oo

SIGHIFICANCIA

TRATAMIENTO
MUESTRA
Tx 11

- (BLOQUE )
ANIMAL

ERROR

TOTAL

2
6
12

21

Bi+42

126
157

w7

48,655

'  ‘.v 252,8937» e

TR
e 179791168
30557 13034225
2478530952 LOGLIONSH

2344330952

.S,

s,
WS
NS

ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUEHT

A UE HONOCITOS,



* CUADRO 5-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE MONOCITOS EN CADA TRATAMIENTO.

~ - MEDIA

GRUPOS e
~ GENERAL

o438




GRAFICA Ne 3
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE MONOCITOS POR TRATAMIENTO
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CUADRO 6

GRADOS DE
LIBERTAD
(GL)

SUMATORIA DE

CUADRADOS
(SC)

CUADRADO

T SIGNIFICACIA
MEDIO (F)y

ey

TRATAMIEATO

MUESTRA
Tx M

(BLOQUE)
ANTHMAL

ERROR

TOTAL

2
5 .

12 -

21

34+ 142
126

167

7+14w

B
R UCTE
1520585
w765

e
169,369
- :127.465,1j
 h213'315  ;¥2;';‘W

s
P00
o P< 0,01

ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA DE NEUTROFILOS.



CUADRO 6-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE NEUTROFILOS POR TRATAMIENTO. -

~ MEDIA

GRUPOS T
~ GENERAL

238 26.%

9743




GRAFICA Ne. 4
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE NEUTROFILOS POR TRATAMIENTO
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CUADRO 7

GRADOS DE
LIBERTAD
(6L)

SUMATORIA DE
CUADRADOS
(SC)

CUADRADO
MEDIO
¢ Ci)

~ SIGNIFICACIA

CEY

TRATAMIENTO 2
MUESTRA b
Tx fl 12

( BLOGUE ) 741 ]

ANTHAL 21

ERROR 48+ 42
126

TOTAL 167

183,679

.05

P<005

o :fP{_lO’.O'l




CUADRO 7-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE EOSINOFILOS EN CADA TRATAMIENTO.

GRUPOS MEDIA-

| GENERAL

5,88
5,11

- 76l




GRAFICA Ne. 8 :
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE EOSINOFILOS POR TRATAMIENTO
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CUADRD 8

T SIGNIFICACIA

GRAJOS DE  SUMATORIA DE  CUADRADO
LIBERTAD  CUADRADOS MEDIO - C

(6L ) (SC) )
TRATAHIENTO 2 0,726 0,363 N.S.
MUESTRA 6 3.2 0.5 P< 0,03
Tx M L 2690 2 N5
(3LOQUE) 7+ 14 4,839 N.S.
AIHAL 21 .
ERROR 3+ 42 23,786

125 o o
TOTAL 176 35,280

AHALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA DE BASOLIFOS. |



CUADRO 3-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE BASOFILOS EN CADA TRATAMIENTO,

MEDIA

- MUESTRAS .
e Lo GENERAL

GRUPQS

1 0,00 0,00

0.11
2 0.13 0.50




GRAFICA N.. 6
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE BASOFILOS POR TRATAMIENTO
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CUADRO S

RAD0S DE I A DE HIFICA:
PRRRRBE  EHNAERBAS GOPRAD gy SIGHIFICARCIA
C6L) ¢5C) CC S
TRATAMIENTO 2 24,021
AUESTRA 6 75,557
TxM 2 30
(BLOQUE ) L7+l 1722687
ARIMAL 21 | o
ERROR o4+ 635,15
~ 126 i
TOTAL 167 492,494

AWALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA DEL HEMATOCRITOQf' e



CUADRO 9-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DEL HEMATOCRITO EN CADA TRATAMIENTO.

GRUPOS  MUESTRAS T MEDIA
1 I W VR T GENERAL

2 3075 3150 2931

3313 %




GRAFICA No.7
CURVA DE RESPUESTA PARA CONTEO DE HEMATOCRITO POR TRATAMIENTO
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CUADRO 10

GRADOS DE  SUMATORIA DE  CUADRADO SIGHIFICAICIA
LIBERTAD CUADRADOS MEDIO (F)

(6L) (5C) cey
TRATAMIENTO 2 COLTU 083 0669 0.5,
HIGESTRA C6 2087% 0 379 21762 P< 0,01
Tx 125 035 1272 1.8,
( BLOGUE ) 7+14 8,303 P< 0,01
AN 21
ERROR 84+ 42

126
TOTAL 167

ANALISIS DE LA VARIANZA PARA LA CUENTA DE HEMOGLOBINA



CUADRO 10-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEO DE LA HEMOGLOBINA EN CADA TRATAMIENTO

e MEDIA
vl GENERAL

GRUPOS HUESTRAS
1 m v v

- 11.48




GRAFICA Ne..8
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CUADRO 11

- GRADOS DE
-LIBERTAD

(6L)

SUMATORIA DE
CUADRADOS
(-SC)

CUADRAD)
JEDIO
(cM)

SIGNIFI-
CANCIA

TRATAIENTO
MUESTRA
TxM

(3LOQUE )
AdINMAL

ERROR

TOTAL

2

iV I
7+ 1

21

126

167,

84 + ’-12 .

3,775
4,599
2,995

7734

26,815

AWALISIS DE LA VARIAHZA PARA LA CUEWTA DE PROTEINAS PLASMATICAS,



CUADRO 11-A

PROMEDIOS PARA EL CONTEQ DE PROTEINAS PLASMATICAS EN CADA TRATAMIENTO

. MEDIA
T GENERAL

8,05
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b I S$CUSTION

Los resultados indican que no hubo cambios hematolbgicos a la administracién de

las sustancias inmunomoduladoras levamisol y yodo-caseina.

El levamisol se ha descrito como una droga immonomoduladora que tiene la propie

dad de activar a los linfocitos, polimorfonucleares y macr8fogos ( 3.13 ).

Sin embargo, los resultados de este trabajo indican que esta sustancia no fue -
capaz de promover cambios hematolSgicos celulares, Por otro lado tal como se espera
ba tampoco provoc8 cambio alguno en los valores de las proteinas plasmiticas, hemo-
globina y hematocrito. Es factible que la causa por la que el sistema inmunocompeten
te no haya sido estimulado por parte de levamisol sea que la dosis utilizada ( 2.2
mg/kg. ), como dosis finica no fue suficiente para promover la respuesta inmunitaria

celular.

En otros trabajos ( 5.6 ), donde se ha utilizadec la misma dosificacidn pero en-
dosis repetidas se han obtenido resultados positivos. La evaluacidn de estas sustan
cias se ha llevado a cabo mediante la técnica de inmunodifusifn radial modificada,-

seroneutralizacifn, hemoaglutinacién, etc.

El yodo-casefna es reportado como un firmaco capaz de promover la estimulacidn-
del sistema inmunocompetente activando a los leucocitos, considerdndosele como un -
agerte inmunomodulador ( 11 ), en el presente trabajo se encontrd, sin embargo , -
que esta sustancia no fue capaz de promover cambios hematolégicos celulares, y asi
mismo no provoct cambio alguno en los pardmetros de las protefnas plasmiticas, hemo
globina y hematocrito. La causa probable por la que el sistema inmonocompetente no
haya sido estimulado por parte del yodo-caseina es que la dosis utilizada en este
trabajo ( 25ml/animal ), como dosis {inica no fue suficiente para promover la respues

ta inmunitaria celular,

En otros trabajos ( 1,11), donde se han utilizado dosis crecientes progresivas -
de esta sustancia se ha obtenido una respuesta satisfactoria. La evaluacidn de estas

sustancias se ha llevado a cabo clinicamente,



- 14 -
CONCLUSIONES

Las dosis aplicadas del levamisol ( 2,2 mg/kg ) y de yodo-caseina (25ml/ -
animal) como dosis {inicas no promovieron alteraciones en la cuenta celular

hemidtica,

Los valores de leucocftos se mantuvieron en el rango de los valores consi

derados como normales,

Los valores de proteinas plasmiticas, hemoglobina y hematocrito no sufrie

ton ninguna alteracidn puesto que el levamisol como el yodo-casefna no fie

nen influencia alguna sobre dichos parfmetros.

Para poder obtener conclusiones definitivas sobro el efecto inmungeatimulan
te del levamisol o yodo-caseina en bovinos es necesario prolongar el tiempo
de administracidn de estos inmunomoduladores y utilizar pruehas de laborato

rio mis especificas para evaluar la reaccidu del sistema inmunocompetente.
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