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RESUMEN

El presente trabajo se realizd para evaluar si el Levamigol
modifica la incidencia y mortalidad por diarreas y osumonias, la
gabancia de peso y los niveles de inaunoglobulinas en becerras -
lactantes. Se utilizarom 120 becerras Holstein de 1 - 10 dias de
edad del Centro de Recria del Coamplejo Agropecuario Industrial -
de Tizayuca, Hgo. (C.A.I.T.), las cuales se dividieron en 3 gru-
pos ds 40 animales cada uno, Al grupo | se 1e aplicd Levamisol a
digis de 2.5 mg/kg de peso vivo (p.v.) por via intramuscular -
(I.M.), 108 dlas 1 y 2 de estancia en la etapa de lactancia; al
grupo 2 se le aplicd Levamisol a dosis de 5 ag/kg de p.v. por --
via I.M., el dia ' de estancia; repitiendose el tratamiento en -
ambos grupos a la sesana siguiente. E1l grupo 3 quedd como come--'
trol. De la informacibna obtenida durante el experimento (38 dfas)
8o 1levd a cabo el anklisis estadistico por los sbtodos de: infe
rencia eatre dos proporciones, anflisis de varianza y anflisis -
de regresifn afiltipls, Los resultados wostraron que: no hubo di-
ferencia estadistica (F20.05) en la incidencia de diarreas de -~
los grupos tratados (75%) y el grupo control (80%). La duraciés
de la diarrea fue mepor em los ‘rlpoi tratados: 1.78 - dlag ece=
(P€0.05), 2.10 dias (P>0.05) y 2.79 dias, para los grupos 1,2 ¥y
coatrol respectivamente. No hubo difersacia estadistica (P)0.05)
en la incidencia y durscidn de las neumonias entre grupos. La --
mortalidad no se svalud debido al bajo nfssro de becerras suere-
tas (2 em cada grupo tratado y t em el grupo control). Hubo ma-=-
yor gamancia de peso (no sigaificativo estadisticameate) en los
grupos tratados: 12.59 kg, 11.98 kg y 11.69 kg para 1los grupos -
1,2 y control respectivamente, No hubo diferencia estadistica --
(P30.05) en los niveles de insunoglobulinas determinados el dia
15 de estancia. Se concluy$ qus los resultados positivos obteni-
dos , se debieron como la literatura lo sefiala, al efecto del --
Levamisol aobre la inmuanidad celular.



INTRODUCCION

Las enfermedades de los becerroa recién nacidos ¥ la morta
lidad de dstos, son una de las causas mks importantes de pérdi-
das econfmicas ea la producciém de ganado bovime. En ol caso -
de bscerras destinadas a& produccidn de leche, la mortalidad an-
tes del mes de edad tiene como prosedio 10% y en cada kato va--
ria de 3 & 30%. Lla tasa de sortalidad de becerros del 20% pue-
de reducir la ganancia ecoalsica neta hasta en ua 39%, por o -
Que se debe dar mayor importancia al control y prevenciln de --
las enferssdades de los becerros senores de un mes de edad (1,7)

La falta de planescifn, el hacinamiento, los impsdimentos
para que las crias reciban calostro coa oportunidad e incapaci-
dad para atender 10s partos; parecea seor los problemas mis fre-
cusntes que ae encuentran en los hatos, cos ua nfimero elevado -
de cabezas y que conllevan a un susento ds mortalidad de becess
rros. La mortalidad tasbién tiene relaciss con el tipo de ale-
bergue para los partos, las instalaciones para tal efecto 3y el
personal que se encarga de atender las vacas al parto y los be-
cerros reciba nacidos ( 7). )

Un animal al nacer es tranaferido desde ¢l msedio ambtiente -
satdril protector del Gtero, a up medic ambiente que contiens -
weltiplicadad de microorganismos (5, 35, 42, 47). Aunque hay -
patbgenos especificos que suelen causar enfersmedades del
to, es evidente qus algumos agsntes que morsalments aon consideg
rados mo patigenos, pusden tasdbibm originar eafermedad si el eg
tado insuxitario o es Sptimo (5, 7, 42).

Los bovinos recién nacidos son mis susceptidles a las in--
feccionas qus los adultos, por varias razones importantes:
« La placenta de los rumiantes es de tipo sindesmocoriasl;



esto consiste en que el endotelio capilar del cotiledfn embdrio-
nario no se encuentra en intimo contacto con el endotelio de --
los vasos sanguineos del tejido uterino, por lo que resulta ise
posible el paso de moléculas de inmunoglobulinas, a travbs de -
este tipo de placenta (34, 47, 50). Debido a esto, los becerros
se consideran agassaglobulinbmicos al nacer y casi no tienem re
sistencia a las 1n£occ}oucs mientras no han ingerido calostro y
absorbido cantidades suficientes de lactoglobulimas procedeates
del calostro (7, 50).

- En el recibn nacido la funcidn del sistema inmune depen-
de de varios tipos celulares y sus productos. Algunos procesos
efectores, especialmente la actividad del complesmento, son defi
cientes durante las priseras sesanas de vida, con lo cual la ==
actividad de las Opsonipas resulta escasa, cosa que se manifieg
ta por una sayor sensibilidad a las infecciones (5, 35, 47).

« Las crias de los animales domésticos al nacer, son capa-
ces de presentar respuestas insunes. Esta habilidad varfa de -
acuerdc al antigeno, ya que el recifén nacido puede responder co
B0 un adulto a determinados antigenos; pero no responder en ab-
soluto a otros (5, 47).

« Cualquier respuesta inmune dada por el neonato, es obli-
gatoriasente una respuesta prisaria, caracterizada simultinsa--
mente por latencia prolongada y baja produccila de anticuerpos
(35, 47).

- Los becerros al nacimiento preseatan altos niveles de --
corticosteroides, debido probablemente a transferencia transpla
centaria; existiendo correlaciln entre la baja respuesta inmune
mediada por chlulas y niveles elevados de corticosteroides, los
que persisten hasta 1os 15 dfas de edad (1, 5, 7, 35, 47).

- La inmugizaciba. pasiva del anisal recién macido con anti
curpos saternos inhibe la regpuesta del animal joven. No se --
han esclarecido satisfactoriasente los mecanissos exactos de eg



ta supresiln (5, 35, 47); pero es prodable que ge deba simulth-
neamente a supresidn central y a ensascaramiento y secuestro --
del antigeno. Los anticuerpos maternos impiden adesds que se va
cune exitosamente a 1los animales jbvenes (47).

= La rapides con la cual desclenden los anticuerpos adqui-
ridos pasivamente, depende de la clase de inmunoglobulima que -
ae trate; mientras que el tiempo requerido para dicho descenso
depende de¢ la concentracién inicial alcanzada ( 7 ).

Hay otros factores que pueden contribuir a dismiamir la --
respuesta iamuns del amimal jovenm, como son: el estrés product-
do por el tramsporte y manipulacifn de los anisales, debddo a -
que 8e incrementan los niveles de cortisol plasmhtico (1, 7, --
17). El uso de antibidticos en foraa preveamtiva, ya que algu--
nos de bstos pusden interferir la sintegis de proteinas o inmme-
noglobulinas ( 36 ).

Aunque los becerros recién nacidos son susceptibles a mume«-
chas enferzedades y con frecuencia sufren de varias al sisac --
tieapo, las que mayor sortalidad causan son las enteritis infeg
ciosas ¥y las neusonias (1, 21).

La causa ais frecuente de sortalidad en becerros durante -
1as primeras 2 0 3 ssmanas de vida es la diarrea neonatal ( 7, -
SQ). La diarrea en los becerros recién nacidos puede producir-
s por ua ligerc trastorno alimentario; pero requiere la inter-
venciéa de microorganismos em neonatos deficientes ea iamuni---
dad, para que ol trastorno se vuelva fatal ( 42 ). El sindrome
diarréico de los becerros es suy complejo, puesto que es amy di
ficil definir el verdadero papel de cada uno de los smfiltiples =
agentes infecciosos que han sido aislados a partir de heces 0 ~
tejidos de animales con diarrsa ( 43 ). Eatre los principales
sicroorganissos aislados esthn: Escherichia coli, Salsonella dy



blin, Salsopslls Lypbiauriyz, Cloatridius parfriogens, Eroyiden
Eip gtuartii, Pseudomonas, Proteus, Chlamidias, adenovirus, pap
vovirus, coromavirus, rotavirus, virus de la diarrea viral bov}
na, coccidias y criptosporidias (i, 21, 32, 34, 35, 42, 43, 46,
50). +

La neusonia enzbdtica es una infeccibn respiratoria sume-=-
mente contagiosa de los becerros jévencs, ¢s la causa primaria
de muerte en terneros de entre 3 y 16 sesanaa de edad, pero pug
de obssrvarse también durante la primera semana de edad (7, 50)
Los factores predisponentes a la aparicifm de neusonias son: hy
cinaaiento de Wecerros en establos y corrales, exceso de hume-—
dad, corrientes de aire frfo, presencia de gases irritantes, --
transporte en vehiculos y bajos niveles de inaunoglobulinas (9,
17, 49, 50). Las causas de las nsumonias estén sometidas a gran
debate, se piensa que algunos Mycoplasmas ¥ virus pueden actuar'
como agentes primarios, con bacterias como invasores secunda---
rios que exacerban la infeccidn inicial (29, 49, 50). Entre --
los principales microorganissos aislados esthn: Pgsterella sul-
Sccide, Bastarslls basaclytica, Corvosbacterius pyggones. direp
Loceccus gops Mygoolasas spp., Essherichis coli, Stachylococqus
aursus, Pseudomcns asrucinass. 2alscaells dublin, Salsonslls --
Lyabiauriue, adenovirus, coronavirus, virus de la rimotraquei-~
tis infecciosa bovina (1.B.R.), virus de la parainfluenza 3, vi
rus sincitial respiratorio, mixovirus, rinovirus y reowirus (7,
8, 9, 21, 24, 42, 49).

El control y/o prevencidn de las enfermedades de los bece-
rros pusden ser resuaidos en los siguientes puntos: (1, 7)

« Elisinacibn de la causs de la enfersedad del aedio am---
biente del becerro.

- Sustraccifn de los becerros del medio contasinado si es
ascesario.

« Aumento de la resistencia especifica de los becerros.



- Aumento y conservacifn de la resistencia no especifica -
de los becerros.
- Reduccidn del estrés,

Las substancias biolbgicas o sintetizadas susceptibles de
aumentar la resistencia del organismc a los agentes infecciosos
parasitaries, o bien a los procesos tumorales, suscitan un intg
rés creciente desde hace varios afios tanto en medicina humana,
como en medicina veterinaria ( 16), Este poder particular con--
fiere al Levamisol ¢l gran interés de ser el primero de una re-
ciente familia de agentes farsacéuticos de sintesis: los immung
reguladores o insunomoduladores (26, 40).

El tetramisol, es una droga sintética que originalmente --
fue desarrollada como un antihelmintico de amplio espectro, por
los laboratorios Janssen en la década de los sesentas (16). E)
tetranisol es um derivado imidazblico y tiazflico de féraula ==
bruta C 11 R 12 B2 8 (P.M.: 240, 75); siendo el tetrahidro -2,
3, 5, 6 fenil - 6 imidazol (2 - 1 - b) tiazol. Este compuesto-
racbeico posee un Atomo de carbono asimbétrico; los dos isbmeros
son separables: la forea levigira o levamisol y la forea dextrd
gira o dexamtsol. El isbmero levégiro se ha revelado mhs acti-
vo que el isbmero dextrdgiro sin ser més tdxico. En solucidm -
alealina ¢l Levamisol se hidroliza dando origen al producto in-
soluble oxo - 2 (mercapto - 2 etil) - 3 fenil - 5 imidazol 0 -=
0.M.P.1., que ¢s uno de los principales metabolitos obtenidos -
por abertura del anillo tiazblieco (16).

La absoreifn del fhrmaco tanto por via oral como por via -
parenteral es ripida. Los niveles sanguineos skximos son obteni
dos entre t y 6 horas; la distribucién del mismo es amplia en -
todos los tejidos y liguidos corporales; su metabolismo se lle-
va a ¢abo en el higado, siendo cuatro los procescs blsicos de =



su metabolisso (catabolismo) y de ellos el principal se lleva a
cabo mediante la ruptura hidrolitica del anillo tiazflico. La
eliminacifn del f&rmaco y gus metabolitos se lleva a cabo prin-
cipalmente por via urinaria y fecal (16, 39).

Los primsros trabajos, que demostraronm la accidn del Levasj
801 sobre los mecanismos de defensa, fueron publicados em 157t
por los esposos 5. y M. Renoux, al encontrar que potencializaba
loe efectos protectores de una vacuna experimental (10, 16, 23Xk
Degpubs de esta observacibdn inicial, una larga lista de trabda--
Jos han sido realizados para demostrar los efectos inmunomodulg
dores del Levamisol (16, 23). En algunos casos hubo un inere--
mento en la respuesta; mientras que otros reportaron ula decre--
mento en la respuesta o no respuesta en lo abgoluto (3, 4, 12,
4, 52).

Aunque los mecanismos bioquimicos del efecto del Levasisol
sobre el aistema inmune son mfiltiples, complejos ¥y no ‘se han de
lineado totalmente, se ha encontrado que puede actuar por va---
rios caminos:

t) Provocando la liberaecién, por um sistema celular que --
resta identificar, de ua factor sérico que reemrlaza a la hormg
na tisica (timopoyetina) en la diferenciacibn, proliferacidn y
activacidn de linfocitos T y granulocitos (12, 15, 16, 26, 4#0).

2) Modulando las tasas de nuclebtidos ciclicos: sonofosfa-
to ciclico de adenosina (A,M.P.c) y sonofosfato ciclico de gua~
nosina (G.M.P.c), los cuales regulan las funciones celulares -
(16, 26, 27, 40).

3) Por medio del metabolito Oxo - 2 (mercapto - 2 etil) -3
fenil - 5 imidazol (0.M.P.I.), eliminando los radicales oxidati
vos y aumentandc el funcionamiento de los microt(bulos; estisu-
lando asi las funciones leucocitarias ( 16 ).



Trabajos experimentales muestran que el Levamisol tiene --—
efectos inmunocestimulantes por restauracién del nfimero de linfo
citos T a su nivel normal cuando estan disminuidos. También au
menta la actividad de estas células y por medic de éstas aumen-
ta la actividad de otros mecanismos inmunes (fagocitosis, migra
eibn de macréfagos, quimictaxis, produccién de linfocinas, esti
mulacién de linfocitos, produccién de interferén y citotoxicie=
dad sediada por célulae) (2, 16, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33
40, 45, 47). Varios parisetros clinicos medibles del estado in
sune son restaurados a su nivel normal por este fhrmaco (hiper-
sensibilidad retardada en piel, formacibén de rosetas E) (14, 33.
Ademis aumenta la respuesta inmune en algunas vacunaciones (Bru
eells abortus, I.B.R., ete.) (4, 10, 11, 15, 17, 23, 33). Al pa
recer ol Levasisol no afecta directamente los linfocitos B, pe-
ro puede influenciar la respuesta insune humoral indirectamente
al activar las funciones de macréfagos y linfocitos T (3, 4, 15
26, 45).

La inmuncestimulacién por Levamisol es aks pronunciads en -~
individuoe inmunoldgicasente comprometidos, en los cuales res--
taura a su aivel normal sus fuaciones inmunes, pero noc parsce -
ser muy efectivo en individuos inmunclSgicamente normales (3, -
4, 26, 45). Los efectos del Levanisol en la respuesta insune dg
penden aparentemente de la dosig utilizada, tiempo de la admi«~
aiptracién, edad y estado inmunolégico del animal (31, 41, 45).
Las dosis fuertes de Levamigol, asi como la utilizacién cotidipg
oa de éste, por un largo periodo, tienden a dissimuir la res---
puesta inmuns del animal. Los tratasientos intermitentes son -
ahs eficaces que las aduinistraciones continmis (12, 15).

En becerros se ha encontrado que disminuye de mansra signi
ficativa la morbilidad y mortalidad, cuando éstos congumen Ca--
lostro de vacas tratadas con Levamisol durante el periodo seco,



en comparacidn con los que consumen calostro de vacas no trata-
das (12, 17, 18, 19).

Parchomow (37), tratando becerros de un mes de edad, a do-
gis de 150 mg de Levamisol por 3 dias consecutivos, encontrd --
que se incrementan los valores hematicos, la actividad dacteri-
cida del suero, el contenido de lisozima y la actividad fagoei-
tica.

Pedroso (38), tratando becerros de !5 a 30 dias de edad -~
con Levamisol, encontrd que a dosis de 5 mg/kg, en dos ocasio--
nes a intervalo de una semana, se presenta una tendencia a in--
crementar de manera sigaificativa los valores de linfocitos T,
sin que las gamsaglobulinas evidenciaran variaciones de inte---
rés. )

Steinbach y col. (44), administrando Levamisol a becerras,
en el agua de bebida a dosis de 2 - 3 mg/kg de p. v., por 3 di.
as congsecutivos, demostrarom un incremento en la resistencia a
la infeccién por Salmonelis dublin al segundo dia del tratamiep
to..
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OBJETIVOS

1.- Evaluar el sfecto que tiens la adsinistracién del Levamisol
(como inmuncestisulante) a dos diferentes dosis, sobre la -
incidencia de diarreas y neumonias; as{ como sobre la morts
1idsd producida por &stas, en becerras; durante los 38 dias
de estancia en la etapa ds lactancia (con edad de ingreso -
de 1 a 10 dias).

2,- Conocer si el efecto inmuncestimulante del Levamisol sobre
la incidencia de diarreas y neusonias, se refleja en la ga~
nancia de peso de los animales.

3.~ Conocar si la administracidn del Levaniso)l modifica los nie.
veles de inmunoglotulinas determinados por la prusba de tur
bides de sulfato de zinc.



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se 1llevd a cabo en la etapa de lactaa-
cia del Centro de Recria del Cosplejo Agropecuario lndustrial -
de Tizayuca, Hgo. (C.A.I.T.), que se encuenira ubicadc en el --
km 57 de la carretera México-Pachuca. Con una precipitacibn --
pluvial anual de 375 a 450 am, con bpoca de lluvias de abril a
octubre, una tespsratura media anual de 16° C y ums altura s0--
bre el nivel del sar de 2 200 m, se considera de clima secs es-
tepario (clasificacibn de Kopper) (22).

Se utilizaron 120 becerras Holstein de | - 10 dias de =-e
edad, clinicamente sanas. Los animales s¢ dividieron en tres --
grupos de 4O animales cada uno, quedando los grupos de la sans-
ra siguieate:

Grupo 1.- Se les aplicl Levamisol® a dosis de 2.5 mg/kg de
p.V.. por via I.M., al primero y segundo dia de -
estancia en la etapa. Repitieadose ol tratamiep
to una semana despubs..

Grupo 2.- Se les aplicd Levamisol & dosis de 5 mg/kg de --
pPe¥e, por via I.M., al primer dia de estancia.

Grupo 3.- Se considerd como grupo coatrel y se les aplict
solucibn salina fisiolSgica em volumea squivalen
te al que necesitarian de Levamisol si estuvis--
ran en ¢l grupo ) o 2.

Con el proplsito de determinar si eras positivas o negati-
vas a Salsonsla:al ipgresc a la etapa de lactancia, se les tomg
ron suestras orales y rectales con hisopos estiriles, los cua--
lea se colocaron en tubos estériles con tapin de rosca, conte-

“#Ripercol” laboratorios Cyanasid.



niendo caldo selenite y se enviaron al Laboratorioc de f}iqnosu-
€o del Centro de Recria, donde se realizd el cultivo y aislasien
to de la bacteria de acuerdo a la mstodologia descrita en el Ma-
nual de Laboratorio para Bacteriologia y Micologla Veterimarias

(6).

Se tomaron suestras de sangre de la veoa yugular de los ani
males, utilizando tubos y agujas vacutainer sin anticoagulaate.
Esto se llevl a cabo el priser dia de estancia en la etapa (an~—
tes de la aplicaciSn del Levamisol) y a los 15 dias despubs. Es-
tas suestras se llevaron al ladoratorio, para la detersioaciba -
del nivel de immunoglobulinas por medio de 1la t8cnica de turbi--
des de sulfato de zinc (48), (Anexn N0 1),

A partir del primer dia de estancia se chacl clinicamente -
a cada becerra diariamsnte duramte los 38 dias que durd el expe-
risento, anothndose en las hojas de alimentacidn las enfermeda--
des padecidas; asi como los tratamieatos aplicados. En los ca-~
808 6D que Qcurrid la muerte del animal, se efectul la necropaia
anothadose en 108 registros de ingreso la causa de muerte, basap
doss en 10s hallazgos de patologia sacroscbpica.

El sansjo al que fueros sometidas las becerras; tanto de --
los grupos a prueba como del grupo control, durante el experi---
mento, fue el que ¢ lleva a cabo en la etapa de lactancia.

De la informacifs obteaida de los registros de ingress ( dg
tos geasrales del animal, resultados de laboratorio, causa de --
muerte, peso de imgresc, peso de salida, etc.) (Amexo W°2) y de
1las hojas de alimentacila (consumo de leche y coocentrado, enfef
medades padecidas y tratamientos aplicados) (Anexo N°3); se rea-
1420 la evaluaciln de los siguientes parhkmetros durante los 38 -
dlas que durd el experimento.



~ Incidencia de diarreas y nsusonias,
* . = Dias promedic de diarrea y dlas promedioc de neumonia.

= Nivel prossdio de inmunoglobulinas al ingreso y a los 15
dias de estancia.

- peso promsdio al ingreso y peso promsdio al fimal del ez
perimento.

- Ganancia promedio de peso.

- Dias promedio de edad al ingreso.

El anhlisis estadistico de 108 datos se 11lev8 a cabo por -«
los mftodos de: inferencia entre dos proporciones, anflisis de -
varianza y anhlisis de regresifn sGltiple; utilizando el paquete
de computo estadi{stico Microstat.



RESULTADOS

INCIDENCIA DE DIARREAS.

En el cuadro 1, se muestran las tasas de incidencia de dig
rreas, asi como el porgentaje de becerras positivas a Salmonela
al ingreso a la etupa de lactancia. No encontrindoss diferen--
cia estadistica (P)J.05) entre el nimero de animales que presen
taron diarrea em los grupos tratados com Levamisol (grupes 1 y
2), on cosparacién al grupo control {(gruro 3).

La grAfica 1, suestra los patrones de distribucifén de las
diarreas por zrupos duramte el experimento, en los cuales se in
dican los dias de estancia en que lHubo presentacidés de diarreas
asi como el porcentaje de casos. Encontrando que en los grupos
2 ¥ 3, las diarreas espezarocn a presentarse a partir del priser
dia de estancia, en cosparacidn con el grupc 1, en sl que se --
presentarcn a partir del tercer dia de estancia. En todos los
2Zrupos se encontrd que el pico méximo de presentacidn de dia---
rreas fue ol dia 6 de estancia, siendo para los grupos 1 y 2 de
33.33% y 35% respectivaments y para el grupo 3 de 53.84 %. Pog
teriorsente se observa una disminucidn de casos, desapareciendo
por completo las diarreas entre los dias 14 y 16 de ingresc.

En el cuadro 2, se puede obgervar el dia promedio en que -
iniciaron las diarreas en los diferentes grupos, asi como la dy
racién promedio de 8sta. Siendo esto Gltimo para el grupo 1 de
1.789 dias (P¢ 0.05), para el grupo 2 de 2.105 dias (P> 0.05) ¥
para ol grupo 3 de 2.795 dfas.

INCIDENCIA DE NEUMONIAS,

El cuadro 1, muestra las tasas de incidencias de neumonias
en los grupos tratados con Levamisol, no encontrandose diferen=
cia estadistica (PY 0.05) entre éstos y el grupo control.



La grifica 2, mue-tra los patrones de distribucida de 1las
neumonias por grupos durante el exrperimento; em las cuales se =
indican los dias de estancia en que hubo presentacifn de neumc-
nias, asi como en el porcentaje de casos.

En el cuadro 3, se auestran los dias promedio en que inle=
ciaron las neumonias, #s{ como la duracibn promedio de las neu-~
monias por grupo, siendo para el grupo ! de 4.289 dlas (P»0.0%),
para el grupo 2 de 3.237 diss (P)0.05) y para el grupo 3 de «-
4.051 dias.

NORTALIDAD POR DIARREAS Y NEUMONIAS.

En el cuadro 4, se muestran los resultados de la detersing
¢ibn de Salmonela y del nivel de inmunoglobulinas al ingreso &
la etapas, de las becerras que murieroan durante el exrerimento, -
asi como la causa de muerte de acuerdo a los hallazgos de pato-
logia macroscépica.

NIVELES DE INMNUNOGLOBULINAS.

El cuadro 5, suestra 1os niveles de inmunoglobulinas expre
sadas en unidades de sulfato de zime (U.S.%.), en el cual s ==
pusde observar que mo hubo diferencias estadisticas (P) 0,05) -
eatre 1os niveles de inmunoglobulinas deterainadas el dia do'u
greso 28.36 U.8.2., 30.07 U.5.%Z. y 33.71 U.8.2. y a los 15 dias
de estancia 24.92 U.S.2., 26.68 U.8.%2. y 28.59 U.S.Z., para los
grupos 1, 2 ¥ 3 respectivamsente. Encontréndose en los tres gry
pos una tendencia a disaipuir los niveles de insuaoglobulisas a
1los 15 dias de estancia, eiendo para los grupos 1 y 2 de -3.4k
Be8.Z. ¥ «3.39 Ue8.%. respectivamente y para ¢l grupo 3 és <==
«5.12 U.S.Z.

GARANCIA DE PESO.
Para evaluar esta variable se utilizaroa los siguientes pg

rimetros:



- Ganancia prosedioc por becerra durante lsz lactancia: Se
congider$ la diferencia entre el pesc final de la lactancia (38
dias) en relacibéno al peso de ingreso. Obteniéndose para el gry
po 3, una ganancis de 11,692 kg, en tanto que para los grupos 1
¥ 2 ftue de 12,592 kg ¥ 11.987 kg respectivamente, 10 cual se --
auestra en el cuadro §; existiendo una diferencia mo significa-
tiva (P)0.0%) de 0.900 kg para el grupo !t y de 0.295 kg para el
grupo 2 en relacibn al grupo 3.

- Ganancia promedio diaria por becerrs: Se considerd la dj
ferencia en el peso al final de la lactancia (38 dias) en rela-
cién al peso de ingreso, entre los 38 dias que durd la lactan--
cia. Siendo de 0.33) kg, 0.315 kg y 0.307 kg para los grupos -
1, 2 y 3 respectivamente, lo cual s¢ puede observar en la grafi
ca 3.

En el cuadro 7, se muestran el peso y edad promedio de las
becerras al ingreso a la etapa de lactancia.

Ea ¢l cuadro 8, se observan las correlaciones existentes -
entre las diferentes variables utiligadas em el experismsnto.



CUADRO 1. Efecto del Levamisol sobre la incidencia de diarreas
y neumonias durante la lactancia y porcentaje de be-
cerras positivas a Salmonela al ingreso a la etapa.

Grupo Incidencia de | Incidencia de | Becerras (+)
diarreas % | neysoniag X | salmonsls X |

Grupo

Levanisol 2.58g/kg 75 o.s. 47.5 n.a. 40

Grupo 2 .

Levanisol Smg/ke 75  n.s. 45 n.8. 35

qrupo 3

Control 80 47.5 32,5

a.s.s PY0.05




CUADRO 2, Efecto del Levamiscl sobere el inicio y duracidn de las
diarreas durante la lactancia.

Grupo Inicio de las Duracibn de las
disrreas (9fag) | __diarress ___(dfas) |

Grupo 1 .

Levamisol 2.5mg/kg 6.51- 2.70 1.789 =

Grupo 2 .

Levanisol 5sg/kg 5.8 3.22 2,105 n.s.

Grupo 3 .

Control 5.0= 2.43 2.795

« = P€0.05 8.8.z PY»0.05

CUADRO 3. Efecto del Levamisol sobre el inicio y duracibn de las
asusonias durante la lactancia.

Grupo 2
Levanisol Sag/kg

arupo 3
Control

Grupo Inicio de las
neuponias _ (diss) |

Qrupo 1 R

Levamisol 2.5ag/kg 26.52% 7.08

2794 6.97

Duraciba de las
L ..oeuponies _(diss) !

4.289 B.s.

3.237

BoSe

4.051

27.57¢ 6.77

8.8.= P)0.05



CUADRO . 4, Mortalidad por diarreas y neusonias, aivel de inmumo--
globulinas y resultado de la determinacidn de Salmone-
la al ingreso, de las becerras suertas durante 1a lac-
tancia.

drupo Causa de Mortalidad [Nivel de (Salso-
' 13 T - N &)

Grupo Neumonia 1 (2.5%) 13 -
Levamisol 2.5mg/kg | Enteritis v (2.5%) o? ¢
Grupo 2 Newaonia, 1 (2.5%) 40 .
Levamisol Sag/kg Newsoeateritis | V (2.5%) Ol -
Grupo 3

Control Enteritis 1 (2.5%) 40 -
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CUADRO 5. Niveles de inmunoglobulimas determinados los dias 1 ¥y
15 de estancia, ea los grupos tratados con Levamisol
y en el grupo control.

Grupo

Nivel de IGs. el dia 1

Grupo 1
Levamnisol 2.5ag/kg

Grupo 2
Levanisol Sag/kg

Grupo 3
Control

28.36 o.s.
30.07 ®e.8e
33.7

de ostancie (VaSaZ.) {13 do_epiancia (U.5.2Y

¥ivel de ds., ol Dia

24.92 n.8.
26.68 o.s.
28.51

f.s.= PY0.05
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CUADRO 6. Efecto del Levamisol sobre la ganancia de peso proas-
di0 por becerra durante laz lactancia.

Grupo Ganancia de peso por
becerra duraate la -
lsctancia . k&

@rupo 1

Levamisol 2.58g/kg 12.592 a.s

Qrupe 2

Levamigol Sag/keg 11.98? a.s.

Grupo 3

Coatrol 11.692

Ganancia de peso
diaria por bece-
7« U T J—

0.3

0.315

0.307

Re8.= PY0.05



ad

Cuadro 7. Edad y pesc promesdic de las becerras de 1las grupos tra-
tados con Levamisol y grupo control, al ingreso a la --
etapa de lactancia.

Grapo £dad prowedio al ia- | Peso promedio al ipe-

greso a la etapa greso a la etapa
(alas) (dfas)

Grupo

Levanieol Z.Su/kq 3.842 n.s. 32.184 n.s.

Grupo 2

Levamisod Sag/hg 3.7Vt a.s. 34737 e+

Grepo 3

Coatrol) 3.97% R.s. 32.436 a.s.

Media Total 5.843 33.113

*+ = PNO.05 Be8es P0.05



Ouadro 8, Osrrelasienss existentes entre las distintes varisbles utilisades ea ¢l emperiseato,
n n ” ap 11 wr ® wm o SAL cL

1,00000
«+15306 1,00000 Valor eritiso (1-eols, (05)s + 0 = (15422

N6 SADZY 1400000 Valer oritico (2-eolas, (05)s+/- 18313

3665 029N 15854 17018 .Ga118 1,00000
~28Y 07233 =, 10743 - 20943 =,03673 =,03010 1.00000
000122 =402973 =0 18156 = 0956 02083 =,04782 ,OASHY 1,00000
G123 211 JANE (SBA11 -,00M2 18220 -, 15147 =,26203 1,00000
«09051 =o01207 =, 09910 =,06127 01262 ,03337 ,02065 05725 ~,02776 1,00000
«3173 0100 'm =,06802 =,03979 =,01558 - 38342 ~.08362 ,13218 02198 1,00000

i
o

i

!
i
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Gréfiea 1. Distritusiim de las diarreas, eu les grupes tratados eon Levamiscl y em el grepo
osatrel, dureats la lastaneia,

wrovervess Lovemisol 2.5 ag/kg
% vecceeene Lovenisol 5 ng/kg
Control

L -4



Oréfiea 2, Distrivusiin de 1as newsoniss, en los grupes tratsados con L isol y en el grupo
eontrol, duwrente la lactancia,

‘P wrveaseve Lovominol 2,5 ag/ke
Control

10

<2
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DISCUSION

Coeo lo mueziran los reaultados del cuadro 2, o se eancon=-
tré diferencia en el porcentaje de anmimales gue presentarom dig
rrea en los grupos tratados con Levamisol en comparacidm con ==
los del grupo control. Inferimos que e¢sto fue debido a que en
la presentacifn de las diarreas intervienen nuserosas causas: =
infecciosas y no infecciosas, éstas Gltimas estan relacionadas
con cambdos druscos en la dieta (cuantitativos y cualitativos),
causas de estrés por cambios sn el asbiente y fundamentalmente
casbios en el manejo que refinan asbas condiciones (50). De lo
anterior se desprende gue el estado inmunoldgico del animal ===
guarda poca relacifn corn la presentacibén de la enfermedad (Mc «
Beath ¥y Logan 1972, Mylrea 1968, citados por De la Garza 1981).
10 que si se observa y esth directamente relacionado con el es-
tado inmunolégico, es la resistencia y recuperaciéa a la enfer-
sedad (Figher y e¢ol. 1975, Martinez 1974, citados por De la Gap
za 1981). Como 1o muestran los resultados obtenidos en el pre-
sente trabaio, esto si fue m:odificado por la adsinistraciba de
Levamisol coso insuncestimmlante, ya que se encontrd que la due
racién de la diarrea (dias de diarrea) fue senor en los anisa~--
1ss tratados con Levamisol, que en 10s animales no tratados, eg
tos resultados concuerdan ¢oa lo sencionado por Otros autores -
(12, 17, 19), que sefialan que si a pesar del tratamiento con Ls
vazigol las diarreas se pregentan, su gravedad y duracifn es ag
BOr.

Las psusonias e 10s anisales wtilizados o8 presentaron --
hacia los dlas 26.52 & 7,08, 22.9% Z 6.97 ¥ 27.57 £ 6.77 de es-
tancia para los grupos 1, 2.y 3 respectivamente, 5Si ge toma en
cusnta que el promedio de edad al ingreso fue de 3.8, dias, te~ .
nemos que la pr tacibn de nias fue alrededor de los 30 :
dias de sdad, esto puede discutirse tomando en cusnta que la --
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disminucidn en la inmunidad pasiva de los becerros, se refleja-
rk en una pobre proteccibn contra las infecciones resriratorias
alrededor del primer mes de edad (49), ya que la insunidad pasi
va que los recién nacidos adquieren contra las infecciones res-
piratorias esth dads por la Ig A (2, 5, 34, 50) e Ig G, (5, 50),
las cuales son absorbidas a través del intestimo, circulan ea -
la sangre y son sscretadas por el tracto respiratorio (34), dee
bido a 1o cual, los niveles de Ig A e Ig G‘ adquiridas pasivae=
aente son ainizas a las 3 seaanas de edad (1, 7). La sintesis
enddgena de estas mismas inmunoglobulinas en los animales que -
consusieron calostro, es dificil de precisar. Por ejesplo, 1la
sintesis endbgena de IgA no comienza sinoc a partir de los 32 di
as de edad (35).

La durscibn del efecto del Levasisol no ba sido bien preci
sada, Espinasse (15), sefiala que una dosis Gaica de Levamisol
peraite obtener respuestas del sistema inmune que se prolongan
al senos durante 48 horas. En el caso de infecciones respiratg
rias Le Jan y Asso (17, 29, 30, 31), han encontrado que la durg
cifn mhxisa del efecto inmumoestisulante del Levamisol es de --
usa sesana, Por lo que si se considera que en el presente tra-
bajo 1a fltima aplicacidn del Levamisol se realizd el dia 8 de
estancia (grupo 1) y dfa 9 de estancia (grupo 2) y las BSUNO=o-
olas se iniciaron en promedio los dlas 26.52% 7.08 y 27.%46.97
de estancia para los grupos ) y 2 respectivamente, tensmos una
diferencia de alrededor de 18 dfas entre la ltisa aplicacila -
del fhrmaco y el intcio de las neusonias. De 1o anterior se --
desprends que posiblemente al to de pr tarse las asumo-
nias, ¢l efecto de) Levamisol sobre ol sistesa se babla ya ter-
sinado; lo que explicaria, el por qué oo se encoantraron resule-
tados positivos de la utilizacifn del Levamisol en la prevet---
c¢16n de las neusonfias en el pressate trabajo.
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Sn relacién a la mortalidad por diarreas y neusonias, no se
pudo realizar una adecuada evaluaciln del Levamisol sobre este -
parametro, debido a que el nfimero de becerras muertas fue bajo -
(2 muertas en cada grupo tratado y 1 muerta en el grupo coatroll
Ademhs, como puede observarse en el cuadro 43 3 de las becerras
muertas eran hipogammaglobulindmicas (04, 07 y 13 U.S.Z2.), por =
lo que sus probabilidades de sobrevivir eran minimas (7, 48), --
considerando que loa niveles sminimos recosendados son de 30 ===
U.s.2. (20}.

En lo que se refiere a la ganancia de pesc promedio obteni-
da durante la lactancia (3% dias), tenemos que fu. ae 12.59 kg =
¥ 11,98 kg para 1os grupos | y 2 respectivasente y para el grupo
control de 11.69 kg, existiendo una diferencia noc significativa
(F»0.05) de 0.500 kg y 0.295 kg para los grupos 1 y 2 respectivg
sente, en relacidn al grupo coatrol. Inferimos que esta mayor g3
nancia de peso se debil a que los animales tratados con levami--
s0l tuvieron una recuperacién mhs rhpida de la diarrea {correla-
ciba de -2094, P¢0.05), lo que les permitil un msjor aprovecha--
miento de los nutrientes para su metabolismo y desarrollo norsal,.

Como se muestra en el cuadro 5, no hubo diferencias entre -
los niveles de inmunoglobulinas de los animales tratados con Le-
vamisol y los snimales no tratados, lo que coincide com lo repop
tado en otros trabajos (12, 38) y refuerza lo sencionado por nu-
merosos autores (3, 4, 10, 12, 15, 26, 31, 33, 36, 38, 40, 45),
quienes sefialan qus ¢l Levasisol no actlia directamente sobre la
inmunidad humoral, sino sobre la inmunidad celular. En todos los
grupos se encontrd una disminuciéo de los niveles de inmunogloby

- 1inas, en la determinacifa realizada el dia 15 de estancia, en -
comparacila a la rcuiizadu el dia de ingresc a la etapa, esto se
gefiala como el resultado de la catabdlisis de las inmunoglobuli-
pas despuds de alcanzar sus niveles miximos (47).
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En relacifn a los esquemas de tratamiento con Levazisol u
lizados, se obtuvieron mejores resultados en el gruro de animae
les que recibieron la dosis de 2.5 mg/kg de p. v. los 2 prime--
ros dias de estancia, reritiéndose el tratariento una semana =
después en comparacifn con el grupo de animales que recibieron
1a dosis de 5 mg/ks de p. v. el primer dia de estancia, repi---
tiéndose el trataciento a la sezana siguiente. Con esta dosis
de 2.5 mg/kg de p. V. aungue mo cOn el migmo esquema de aplicae
cifn en becerras, se ha encontrado que se incrementan los valo-
res heeiticos, la actividad bactericida del suero, la actividad
fagocitica (37) y se incrementa la resistencia a Salsorella du-
blin (4k).
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CORCLUSIONES

En base a 105 resultados obtenidos en el presente trabajo-
podemos concluir que:

- El uso de Levamisol 2o impidid la preseatacién de las --
diarreas, pero ‘si disminuyd la duracidn de la enferme---
ded.

- Hubo mayor ganancia de pesc en los animales tratados con
Levamisol, en cosparacidn con los animales no tratados.

= En el caso de diarreas se obtuvieron mejores resultados
con el esquema de aplicacifn de Levamisol a dosis de 2.5
mg/kg de p. ¥v., que con la dosis de S mg/kg de p. v.

- El uso de Levamieol no modificé los niveles de inaunoglyg
bulinas séricas, por lo que los resultados positivos ede
contrados en este trabajo, se debieron probablemente co-
®0 10 sedala la literatura revisada, a la estisulacida -
del Levamisol sobre la inmunidad celular.

« Los esquesas de tratasiento utilizados no sodificaron la
pregentacién y duracién de las ias; siendo r B
dable evaluar nuevos esquemas de trataniento consideran-
do 1a duracién del efecto del Levasisol y los dias prosg
d10 de la presentacils de las nsumonias.
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ANEXO 1
PRUEBA DE L& TURBIDEZ DE SULFATO DE ZINC

Se persite la coagulacibn de la(s) sanzre(s) por un lapso --
de 24 hrs. a temperatura ambiente, protegidos de los rayos -
solares e inclinada(s) 45 grados, para obtener el suero, Ob-
tenldo el suerc, se centritusa’ a 2 500 r.p.a., durante 5 si-
nutos a fin de purificarlo.

Agregar 6 sl de agum destilada y O.) =l de suerc problesa, -
en un tubo colorimétrico pars obtener el tubo blanco.

Agregar & ml de sulfato de zinc (el cual se prepara afiadien-
do 208 mg de aulfato de zinc a un litro de agua destilada)y
O.1 ml del susrc problema, en uam tubo colorimbtrico para ---
obtener el tubo prohless, agitar ambos tubos hasta lograr la
Aezcla uniforme,

Agregar 6 al de cloruro de bario (el cual se prepara al afo-
rar en 100 sl de hcido sulffirico al 0.2 B 3 ml de una 50lue=
cifia de clorurc de bario, la que a su vez contiens 1.15 gr -
de cloruro de bario por cada 100 aml de agua destilada), en -
un tubo colorimbtrico para obtener el testigo.

Con el control de loagitud de onda, poaer el espectrfotine-~
tro®® & 490 nanmetros y con el control cero (interruptor de
poder) enceadsr el espsctrofotésetro dejindolo caleatar 15 -
aiautos.

« Centrifuga (Adans Dynac)
%o “ggpectronic 20" (Baush & Loab)
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6.~ Con el control cero calibrar el espectrofotémetro a cero, =«
en transmitancia.

7.= Insertar el tubo blanco e insertar el tubc problema, hacieg
do la lectura en absorbancia.

Hochas las lecturas se aplica la siguiente fOramla para of
tener las unidades de sulfato de zinc (U.S5.2.).

(x)
w—ee 2 20 = Unidades de sulfato de sinc

(s)

(2) Lectura del tubo problema
(s) Lectura del tubo testizo

20 Valor standard (20 U. S. 2.)

Al analizarse bajo las misaas condiciones que el tubdo proe-
blema, ol tubo testigo dark uas lectura de 20 unidades.

Una lectura de 20 U. 8. Z. es equivalente a 2 gramos de i
swnoglobulinas por cada 100 al de sangre.
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