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RESUMEN 

-Für.T!;;..;;dcse -:.r<::.>~ gr'..'.;:CE de- tratarúento :je tó 11a-C:as--~ada mss. las 

t!'"ei1.,ta va.:as. prOb!enla S'i t~·a·ti\r'C-~ c:o·r:, ·}·evamfSól co~o c:oa~vuvante 

. --~~~::~: ~I~· 
ani~~l:": •q~~ ~l:;L::~ cor k meros tm mesez de 

.:J _, 

.- . . ·- i_ ... : '"- ~ ';' ':._-""~.". -_: :~ ':- -,:_ 

s::r·;~.jo::;,- Y -r_e-Petla~·-:~-:F~~1:-?.da·s_;.::Ciri. endometritis. 

deJ.?.n::!::i tres de des=anso ha=t::1 comple-'tar tres tr·.atam1er.tos ">' los 

<"es;_¡l ta dos ~e .c..:e~·on observando. cuando la v,;ica 

Se trataron tres grupos de diez va::as cada uno, y al -final.de los 

t:-ata."'lientos 2= anime~ee: supera .. cn la a<fecciór .• v 20 gestaron. 
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INTRODUCCION 

ut10 de los pt·1ncipales problemi:ls:: de las 

cUc..ntios:as 

pe1-didaz económica:.. C:3) 

'/-··-,_::'.: 
En ~l- r11~dio_la ·Pét·dida.·do?~ Pr"od'úc=-~Tót1··):~ét~-a-s-e.c.ilcL~la en 50.4 l(g 

E11 el ent< .. ..-,., mundial la prev:·-1:~,'.,<:ia de la> <ond.,m«t-riti• varH• e11 

rc.1190;; •:it.ie van. del 35~. al- 4s:-;·' en FranCia, el 37~'. et-. Israel, el 

9anado Hc•lste1r1 y 

La r'=i:•ercus16r1 de este pade..:1111ier1to a cort•:i plazc• es: 

-A1..uner1tc• en el r1úmero de d!as: abiertos. 

-fi1.1m~t1tc• en el r.úmero de =:ervicios Por 

-Mayor ·,;a:;to de la terapia ar1tirnicrobiait-.a. 



-Baja en la producción láctea. 

-Aumento del intervalo entre parto. 

-Aumento de los costos de inseminación. 

-Aumento de los costos por reemplazos. 

-Limita los progresos genéticos.t17> 

En la vaca la endometritis puede ocurrir durante el post-parto o 

como consecuencia del servicio. Muchas veces se observa durante 

el aborto~ retención de placentas, partos prematuros, partos 

gemelares, distocia lesión traumAtica del aparato 'genital 

ocurrida durante el parto.(lL> 

En las vacas el desat·rol lo de la endometritis depende de la .flora 

bacteriüna que coloniza el ütero y causa la respuesta del 

endometrio, pero hay numerosos .factores que predisponen a la 

presentación de endometritis. <1> 

1.- DISTOCIA. La endometritis Trecuentemente sigue una 

metrltis puer·peral aguda y es m.:..s Trecuente en vacas y vaquillas 

que su-friet·on una severa distocia. (1) 

2.- RETENCION DE PLACENTAS. Muy comunmente se asocia a 

metritis puerperales, ésta a su vez con endometritis. 

3.- EPOCA DEL ASlO. Vacas con partos durante el invierno son 

m:-.s propensas a su-frir endometritis, que las que han parido en 

otra época.< 1 > 
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4.- PARTO GEMELAR é INDUCCIDN DEL PARTO. La primer 

consecuencia es la r~tenci6n de las membranas -fetales, y esta lR 

sigue con metritis aguda y posteriormente una endometritis. <1> 

5.- RETORNO DE LA ACTIVIDAD CICLICA OVARICA. Se sabe que en 

algún tiempo el útero de la vaca es mAs resistente a inf=ecciones, 

como en la época del estro, puesto que los mecanismos de deTansa 

celular son potenc:ializados, y no durante la Tase lutea. Por eso 

es que se asume qua una demora en el regreso de la actividad 

ciclica predispone 

endomett~itis. (1) 

la vaca la presentaci6n de la 

6.- CARGA BACTERIANA. El medio ambiente que la vaca ocupa 

durante el parto y el post-parto tiene marcada in-fluencia. 

Un número amplio de observaciones han mostrado que un medio 

ambiente sucio y antihigiénico donde se desarrolla el parto 

predispone a endometr- i t is. Esto es probablemente la e>epl icac:i6n 

de la inTluencia de la ópoca del' af'l:o sobre la presencia de 

endometritis, ya que las vacas que tienen partos durante el 

invierno, o en inicios de la primavera es ~s Tacil que 

contaminen de eGte medio ambiente <suciol.(1) 

La naturale:::a de la -Flora bacteriana es también importante, se ha 

encontrado que la cndometritis es casi invariablemente una 

secuela a la invasión por Corynebacterium. pyoeenes; las lesiones 

histopatol6gicas 

encontradas 

ob~e..-vadas en la endometritis, 

97% de los úteros inTectados por 

-Fueron 

esta 

bacteriana. Además de las secuencias de la contaminaci6n uterina 
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pot· Ceryr..e-bacterium pyagenes depende de la duración de la 

in·Fe1:ci6n. Más rec:1e1,temente $e ha descubierto el papel de los 

anaerobios estrictos en la patogénesis de la endometritis, ha.y 

buenas evidenciits del 5ine..-g1smo d!:? Corynebacteriwn. p)!Ot!fen&s y 

Fusobacte-r(wn. nE>crophorum., ya que l.:.'Stos microorg ... 1nismos producen 

endoto;.cinas leucocitarias las cuales intc-:---fieren con la 

habillidad del huósped para eliminar Corynebacteri"U11l pyot!f&nes y 

Bactero(dss spp. c:Jdemás producen sustancl.as que inter-Fieren 

la ingestión ~c.l.gocitaria y l~ muerte bacteriana. Cl> 

7.- PRODUCCION LACTEA. Se ha encontrado que las melritis 

post-parto -Fueron m.ás prevalentes en los primeros meses de la 

lactación. que después que pa!:.aron 5 meses del pclrto en lo& 

cuales los po1-centajes de producc.1.6n son muy al tos .. esto puede 

ser m:..s probable a.n1milles demasiado obesos que han sido 

~ot-1·eal 1 ment1:1dos c?.ntP.s del pa1-to••, ( 1) 

9.- ENFERMEDAIJES i"1C TAf11JLICAS. Ceto:~1 s. h1poc:alcemia y 

sobreal1mentac:i6n (e,-n i;,1 pct·1ado ::eco>, pw;ode predisponer 

endometritJ.s. esto asaetado con el sindrome de la vaca gorda. (1) 

i:-1 esle re~pecto DLOOD Y HENDERSON opinan que la acetonemia es 

parte de un comploJo patológico, que incluye endometritis y que 

ocw-re e~ ViJcai;:. en l c.i~ 2 p..-1meros meses despL1és del parto cu.:tndo 

los animale~ estan Qn P.qu1llbt·io de t:nergia negativo. El e-fecto 

combinado de 1~stos Tacton~s reducción 

raproductiva. por lo 4ue el intervalo ontre parto y concepción se 

alarga~ y taJ. 1e:: rsduzc."' un grado notable la tasa de 
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concepción re$pecto a la inseminación. En Europa la endometriti& 

m1sma·se con~idera una secuela de estr6s nutricional en esta 

ápoca. ('1) 

Cuando la in-flamación involucra la tOnica interna del Otero 

origina una endometritis, o bien la. muscular, y llama 

miometritis o mesometritis, o afectar la serosa y originar una 

perimetriti~. El procesú puede eY.tenderse a lo~ ligamentos y al 

tejido conjuntivo de.• los órganos de la pelvis y originar una 

parametritis. En formas mAs virulentes como son a menudo las 

.fiebres pL1erpet-ales. se puede e~:tender al peritoneo de la pelvis 

y del ahdomer. ot· i g i na.ndo pelvlmetritis 

metr<:::•pe1·1tonitis. !'26) 

!...a5 que :..e pr-~~ont .. 1n más c:omunmente endometritis y 

pueden distingL1irse segt.'.ln su origen anatomopatológico, en: 

cat~r1·a1ea, mucosas, hemorragicas y purulentas o mucupurulentas. 

La endometritis crónica t1pica de la pt·esenta con 

distintos grados de gravedad. La forma más leve esta 

caracteri~~d~. por- l iger-.:t secreción catarral uterina., algo m!A.s 

abundante y a:;ienas turbia la época dP. estro, que se mantiene 

casi regular al principio de la en.fermedad, la secreción uterina 

aumenta y se hace permanete, aparece en la vagina por la abertura 

cervical y ensucia la vulva, la cola en la región perineal, la 

vagina puede no estar- aTectada en este periodo, pero a menudo hay 

vaginil1s, y siempre cervicitis:; el útero aparece aumentado de 

volumen y sus paredes ligeramente. Al agravarse el proceso la 
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st:!creci6n se hacu decididamente purulenta continua o intermitente 

más o menos espesa, s~g~n los aqentes que la provocan. t26) 

Las endomet.r'it1s crónicas dPr iv.:1n de las formas agudas que no han 

involLICionado. o que no estan per-fectamente cut·adas; pero e>eisten 

también form~s que podria decirse se inician con car~cter de 

. crllnic i dad ya por la né\turaleza espoeci fica de los agente que 

las producen. que determin~n procesos de ritmo lento <brucela, 

tricomonas. micobacterias y campilobacteriasJ, por las 

condiciones del endometrin ~n el momento de la infección. Se 

observa diariamente que la.s endometr·itis que siguen al aborto, 

especialmente brucelar como complicación de un parto anormal 

(distocia. retención d~ las membranas -fetales y prolapso del 

Otero> se hacen generalmente c:rónicas. <26> 

Los 5ignos c:lir11cos de la endomE:'tt·1tis muchas veces no puede ser 

d~most~·ada por E":u.mcn r·ec.:tdl o vaginal; casos sev~ros hay 

doscat·gas mucopurulentas del útero en la vagina. La e>:aminaci6n 

vaginal es importar.le para la detección clel exL1dado uterino 

indicativo de endom~b-it1s. En la époc:a de estro la presencia de 

pus en el moco ~stral indicativo de endometritis. El origen d~ 

estos grumos de pus es di-fici l de delinear el! nicamente su 

origen, '!>i es de vagina, cervi>1 o útero. El moco de estro ¡::¡ue 

esta opAco. lechoso o cl;:1ro y translúcido pero con una gran 

c:ant1daa de l~:-L1cocitos t.:i.n1bién eE indicati•10 de endometritis. El 
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moco cervical ·bovino en el proestro. puede ser normal, que sea un 

poco opaco. Lñ gravedad de la endometritis puede ser 

diagnosticada cl1nicam~nte, 

el material mucopurulento 

u ter fna. <20) 

a. e>:cepc ión de los casos en los que 

desc:.oirga este presente en la 

En el e~~amen n:-c:tal del Oteiro oca~ionalmerite agrand.3do. pesado y 

de pa1·ed engrosada. estos cambio pueden estar l 1m1 ta dos a un 

cuerno, posiblemente el cuerno gr~vido de la pre~e: anterior, 

est.:l es una evidencia dE!l rracaso de la involución normal y 

t·ápida del útero que puede acompaf"í:ar 

crónica. <20) 

la endomet r i ti s 

Por estu al e>:aminar el ó.tero debe presl.at·se atención especial a 

la consistencia de las paredes, ql.le estan siempre modi-ficadas 

cuando hay proceso in.flamatorio. <=6> 

El ó.tero a.rectado pot· una a-Fecc:ión aguda reacciona vivamente a la 

palpación tr.•nst·ectul cnntr-avendose intensamente mientras que 

las formas cr·ónicas pierdo ~u e~:c.:itab1l1dad v sus paredes se 

vuelven inertes, -flacidas. <26> 

Los ciclos estrales en algunos casos pueden acor·tarse de 8-12 

dias de vida la in-Flamación endometrial, previniendo el 

dEisarrol lo de un cuerpo lúteo no1·mal, probablemente por la 
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secrec16n Ye pt·ostaglandina, porque el endometrio anormal y la 

in~ección uterina pukden provccat· la muerte embrionaria temprana 

y lit vac:a entra en estro. Ciclos estrales largos o prolongºados 

pueden varic''lr en durución dt:b1do a la maceración embYionaria, 

como s1..1c:ede en tr:icomonias1s, vibrios1s y posiblemente en otras 

in-fecc1one;s. (20' 

Repetición de servicios- _y .fallas en la concepción es un signo 

común d& endometrit.!~. <20) 

En las lesiones se incluye la inflamación del endometric, 

hiperemia de la mucosa uterina, endometrio edematoso el:L1daci6n 

ql.le puede escasa o abundante y de naturale~a: mucosa, 

catarral o purt..1lenta. Fibrosís perigland1..1lar c:on in.filtración 

l!".!u1::oc::1t.ar1,¡¡ ,. po~i:t:rior degeneracJ6n y di latac10n 

gl~ndular. (19, 20.., 26l 
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1 NMUNDEST!MULAC ION 

La inmurildad inespei::1-fica ha sido ampliamente investigada en los 

~nimales de laboratorio y aplicada c:Unicamente en medicina 

humana y veterinaria .. La inmunoterapia es un intento para mediar 

o estimular al sistema inmune una respuesta celular 

inespecifica. haci~ c~lulas tumorales u otro tipo de patógenos. 

03. 21) 

Las dos clases principales de inmunoestimulantes no especific:os 

son los agentes b1ol6g1c:os y los agentes quimic:os: 

AGENTES BlOLOGlCOS. La mayoria de los agentes biológ1c:os son 

bacter~~c. YB sea viva~ o muertas, que altamente antigén1cas 

y ~·ro•1ocan camblo!'" t:r. la rr:c>~istenc1a y la respuesta 1nmL1ne. 

Pueden t~ner e~&ctns t~r1to locale~ como sistémicos: la d~svenlaja 

de estos incluye efectos in·itantes tales tales como: úlceras, 

abcesos e J.n.flamac:ior1t.'s; los ef-ectos sistémicos pueden ser: 

Fiebr~~ nc.use ... t5, vómito y shocl~. Es di.ficil controlar y 

estt'lndat·i;;::a1· la c.:i.l1dad de los agente$ biológicos, por lo cwe 

varia su e.fect1VJdad. Los mas usados son los sigl1ientes: 

1.- Bacilo Calmette Guérin <BCGl. 

2. - Resi duus e;: tr .. "'11 dos por metanol de las membranas 

~elula1·es oc l~~ fjl:ob~cte1·1as. 

3. ·· Toxin.,.i'.j bactcrL.~nas mi::"t:as~ derivadas de Streptococcus 
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o Sen-.:itia sp. 

4.- Coryn.sbacteriwn. parvwn y Coryl'\9bact9riwn 6ranuloswn. 

S.- Bordetel.l.a perh.1ssís y virus Vacc:Lnl'.a. 

6.- Adyuvante de Freund, 

7.- Lipopolisac~ridos, 

negativas. 

obten1dos 

B.- Derivado proteico PLtt·1-ficado. 

de bacterias gram 

AGENTES QUIMICOS. Estas sustancias quimicas actuan centralmente 

como adyuvantes que estimulan los macrófagos. son de una fAcil 

administración~ una ·farmacologla conocida y una bL1ena tolerancia, 

pot· lo que se cons1deran mejor que los agvntes biológicos, y son: 

1.- Levamisol. 

2.- Dinitroclorobenceno. 

::>. - Homopolimet"as de Llna doble cadena complementaria de 

RNA sintética. 

4.- A.:ime>:on. 

5.- Tu-ftsin. 

ó,- Timosina. (5, 13, 15, 21> 
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EL LEVAMISOL 

El levamisol es el isómero levógiro del d-tetramisol, este Oltimo 

f-.Armaco fué intr1Jdt.tc:ido como c:1.~tihelm1ntico en 1966~ y una 

mezcla racén1ic:a ele dos is6meros ópticos: S<->-tetramisol que 

desvid el plano da luz polarizada h.<icia la izquierda: v 

tH+)-tetrilm1sol que desv!a la lu:: hacia la derecha (ver -fi·gura 

1). (5) 

s (-) ll (+) 

Figt.tra 1. Estl"uc:tura quimic:a de d-Tetramisol. 

El nombre qui mico del levamisol 

<->-2,3.5,6-tetrahidro-6-f-enilimidazol[2.1-b)tiazol. Las f-ormas 

conocida son su clorhidrato <en forma de solución, bolos 

inyectables) bien fosf-ato también inyectable. El 

clorhidrato de levamisol es un compuesto cristalino blanco y muy 

16 
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,.;oluble en aguas es -muY·· está.ble .~1~ ·nt~.~io·;Ac:i~~, p~ro ·se ._ hidrol iza 

en medio alc:B.1 it)O: <2'1.: .·.s> 

A partir de la mezc:.la r8cémic:a se -. desarrollo un proceso de 

separación del di:..tett-amiSol en s1.1s dos isómeros, enc:on-t:.randose 

que la actividad antihelm1nt.ic:a de la mezcla rec:a.ia casi 

e>tclusivarnente sobre el isómero t~ inc:rementAndose el margen de 

seguridad. Pot· lo tanto el cornp1..1esto disponible ac:tualrnente es el 

levarnisol má.s que el de>rtrógirc• del tatram1sol. (5) 

Renoux y Renoux reportarc•n por primera vez en 1971 la c.c:tividad 

inrnut·1c•lógica del dt-tett·amiz•:ol. Estos investigadores demostraron 

que el tetramisol awnenta el efec:t.o inml.mol69ico de i..ma vacuna de 

Br1.1cel la o:::n r·atones. 'C:;.e•;¡uidarnente est.os inf•:ormes otros 

c:ientificos. inrnurioló9os y c:linic:os rnédic:os pa.rtic:l.tlar, 

c:ornenzar.::in el 

tetram1sol y ~u compuesto activo, el le.vamisol. D-=:sde ese primer 

informe de Reno•..ix y Renou>~ que se p1.1blic:6 en 1971 se han 

publicado:· w1i::i:.. 450 f.,t·abaJ·:·-=:: cient1 ficos sobre el tema. La mayoria 

de esto'.>. e~tudios se refieren a investigaciones inmunológicas in 

vitro. a la act1vida•j del ievarn1sol animales y el hombre, 

sl.1scept i ble$ t.•.1mores acciót"I contra infecciones 

vira le~. <8) 

FARMACOCINETICA. la absor•=i6n y exc:resión de levamisol es rápida 

después de la adrn1nistrac16r1 or-al del fArmac:o. Aprc•:·~imadamente el 
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40:1
; se el imir1a con la orina a las 12 horas. [les:pués la ex•=res16n 

urinaria desciende y solo otro ax se elimir1a durante los e dia•:; 

=.i91..dent-,,.es. La el im1nac1ón en las hece~ durante ur1 periodo de 8 

dras da lugar pt"ecisamente a la el iminac16n del 41X de la dosis 

c1..1ya mayor parte se elimina general merite 12ntre las 12 y las 24 

el irnina con los gases 

respirato1·io=. (0.2:/. de la dosis di..u-ante 1..1n periodo de 48 horas 

inmediatamente de:p1.1é::::: de la dosificación). Los residuos 

tis1..1lare=. del fA.t·m~cc• 110 =.ot·1 apreciable-:=.. Aproxirnadarnente el 

o.9% d~ la dosis inicial se enc1..h:intra los teJ1dos 

(principalmetite en l•:i".s 6r·g;;:u;.:.s de de9radoc1ón y de excres1ón, 

com•:> el higado y los t·if'iones> a las 12-24 horas despues de la 

adm1n1straci6n. A los 7 dias de tratc..111ier1to el levarnisol no 

detectable en los másculos. higa.do, rif"íot;es, grasa sangre Y orit;a 

de las ratas y otro~ animales probadc•s.. Sobre esta base se 

establece un tiempc• de descanso de 7 dias antes del sac1·ificio. 

Los metabolib::·= identificados del levarnisol son mucho menos 

tóxicos que -•.1 cornp1..iesto ernpar·ent.ado <tetramis.c•l). (5} 

Peq1..1en:c..s cantidades del fArmac:o son excretadas sin cambios en la 

orir1a .. lAgrunas~ moco b1·onq1..1ial y huevo durar.te laas primeras 

hc•ras de tratamiento. <2> 
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Fl'IRMACDOINAM!A. 

Mecanismo de acción.- Como antiparasitario Ql mecanismo de acción 

del levamisol es de paralizante sobre los nem.itodos. La parAlisis 

se debe a la concentración muscular permanente. El leva.misal 

actúa como un estimulante de los ganglios colimiméticos. Esta 

conclusión apoya en el hecho de que las concentraciones 

inc.h.tcidas por· el 11::vamisol en Ascaris su11m son bloqueadas por los 

agentes bloqueantes y ganglionares autónomos~ la 

mec:amilamina y la premp.idina. (5) 

A altas concentraciones del levamisol en el par:..s1to inhibe la 

fumara.to reductasa. Las _dosis tl"'rapéuticas para los animales no 

da lugar a alto~ -niveles de levamisol los tejidos del 

parásito; por tanto esta forma de inter~erenc1a dQll metabolito 

enet-géti.t..:o del pat·ás1to tame poca importancia en ld ter-<.'lpia 

levam1sol. <S> 

El leva.misal tiene i=--fecto ionotn!lpico y c:ronotrópic:o positivo 

los m~sculos cardiacos fatigados. Es un potente inhibidor de las 

alc<:ü i nas mami.fer'os concentraciones 

í-isiológicas. (2) 

Mecanismo de acción como lnmunomodulador. El eTecto del levamisol 

como inmunomodLtlador es un e.fecto real, pero hay diferentes 

opin1ones r.obre su mecanismo de acc:i6n, algunos autores opinan al 
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re~pecto que el levamisol restaura hacia la normalidad la& 

funciones de los linfocitos T, de los polimorfonucleares y de los 

fagocitos, tanto en el hombre como en los animales. Otros autores 

opinan al respecto que el levamisol act!la como inmunomodulador 

alterando el metabolismo y la función de los lin-focitos T, 

monocitos y neutrófilos, estimula la reactividad inmunitaria 

celular, mediante la potencialización de velocidad de 

di-Ferenc:iaci6n de los 11nfoc:itos T, en la respuesta de los 

ant:1geno$ y mitógenos. y la actividad de 

totalmente funcionales. <2. 5, b, 9) 

los lin.focitos 

Clinicamente se ha observado efectos benéificos mn pacientes 

inmL1nodeficientes: infecciones crónicas (artritis reumatoide, 

hepatitis cr6n1ca activa. lupus eritematoso y mastitis en vacas>, 

enfermedades in-flamatorias y neopl:..sic:as <ca.sos humanos drt 

mc.:>lanoma. c:~ncer de mama, carcinoma bt·onc:ogénico~ en bovinos 

mastocitomas cutAneos y neoplasias mamarias en ratas> <5, 6,9, 11, 

22, 24). 

En otros c:asos como brucf:!losis c:r6n1ca humanos, infecciones 

del tracto respiratorio superior, lepra y herpes virus genital, 

disminuye la .frecuencia~ duración y severidad del problema.. En 

~~rneros con ~allas vacunales F".arainTluenza, Rinotraqueitis 

infecciosa bovina y diarrea viral bovina, entran en una 

1·ec:Ltp;;;t·ac16•= ma~ t·á¡~~da ~H?"-fJL1és de la terapia con levamisol, que 



los que recibie;o~ solo tratamiento sintom.i.tico. Ade~s el 

levamis~l eJerc-e una e'ati_tnulaci6n de la -Fagocitosis uterina 

cuando há.y ·pt-et-rata,;.i·-~n.t:OS :~en dosis reducidas. <S, 6, 9 1 11, 14, 

18) 

El levamisol ha mostrado in-Fluenciar virtualmente todas las 

-Funciones involucradas en reacciones inmunes mediadas 

celularmente. El levamisol restaura las -Funciones inmunes en 

hospederos compt·omet idos, pero tLtvo poc:o ningOn e-fe.etc en 

hospederos normales. La respuesta al levamisol depende no solo 

del estado inmune del paciente, sino también de la concentración 

del anti geno <casos de vacL1naci6n), la dosis y el tiempo de 

d•.1ración del tratamiento. C2, 5) 

E.tect.os da1 J.eva.m.isol., la resistencia • la •nvas~ón por 

agentes inf'ecciosos. 

1.- E-fecto directo en microorganismos, parásitos y c6lulas: El 

levamisol es un potente antihelmJ.ntico, el cual es activo contra 

la mayor!a de nemAtodos pat6genos animales. El -FArmac:o no es 

tóxico a bacterias, virus protozoarios, hongos y células normales 

y tumores en concentraciones de hasta 100 mcg/ml.Cl6, 2~) 

2.- Infecciones primarias por agentes in-Fec:ciosos o células 
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tumoralei:;: una reúistencla aumentada contra la invasión.. .fue 

observada .• en algunos casos el levamisol t=ue capaz de restaurar 

la resistencia a la invasión cuando un impedimento oculto por 

1nfecc16n viral anterior o por tratamiento citost~tico estuvo 

presente. l16~ 25) 

lnvatli6n sec:undaria por agente$ in.fecciosos c:é-lulas 

tumorales: El levamisol aumento la resistencia invasiones 

secundarias por agentes antim1crobianos o células tumorales 

hospederos previamente sensi bi 1 i ::a dos. Aumerito el e-fecto inmune a 

vacunas bacterianil.s, de pr-oto;:oarios o tumorales. <16, 25) 

Ef"ect.os de 1evamisol. in oi tro. 

1.-· F~goc_tosiG: Ocasiona aumento la <fagocitosis por 

po 1 i mor·t=onuc 1 ea1· es o mac r6.fagos, especial células 

hipo-Funcionales. Potencializ6 la estimulaci6n Ag-inducida de 

-Fagocitosis pi:-w macr6.fagos, mejoró y aumento la adherencia de los 

.fagocitos~ anticuerpos y actividad receptora del complemento. Los 

macr6.fagos estimLtlados el levamisol se volvieron 

hidr-ot=ilicos. (16. 25) 

2.- Migrai::16n casual de .fagocitos: El movimiento espontAneo de 

c&!Jlas polimorFonucleares o monocitos fue aumentada. 



tumorales: una resistencia aumentada contra la invasión. fue 

observada~ en algunos casos el levamisol Tue capaz de restaurar 

la resi5tencia a la invasión cuando un impedimento oculto por 

infección viral anterior o por tratamiento c1tost:.tic:o estuvo 

presente. (16~ 25> 

ln~aai6n 5ecundaria por agente<.:. infecciosos 

tumorales: El levamisol aumento la resistencia 

c:élulaz 

invasiones 

secund~rias por agentes antimicrobianos o c•lulas tumorales 

hospederos previamente sensibili::ados. Aumento el efecto inmune a 

vacunas bacter-ianas. de pr·oto::oat'"'ios o tumoralE.!s. <16, 25) 

Efectos de levamisol in vitro. 

1.-· Fagoc~tosi~: Ocai.:.1ona un aumento la ~agocitosis por 

pol imorfonuc:lea1·es mac:rófagos. en especial en células 

hipofuncionales. Potencializó la estimulaci6n Ag-inducida de 

"fagocitos:i.~ pr-·r macr6'fagos. mejoró y aumento la adherencia de los 

fagocitos~ anticuerpos y actividad rec:eptot·a del complemento. Los 

macró-fagos estimulados 

hidrofilicos. (16 .• 25) 

por el levamisol volvieron 

2.- Migración casual de "fagocitos: El mov'lmiento espont~neo de 

cél•.ila5 polimo1··fonL1cleares o monoc1tos -fL1e aumentada. 



La resp•.iesta q1.11miotá.ctica 

con motilidad 

n(unerc.• --t0;~.il de :célulets capaces de t""esponder 

-: __ :qUi_ioi-O~flct.icos fueron aumentados. 

de c~l1.tlas 

le1.1cocita1·ia 

" factores 

-4~- Irü1ibici611 de mi·::waci6n y producción de linfocinas: La 

inhibición de la migración leucc•citari;:.. respuesta la 

e<.ntigét"\ica p1..1ede restaurarse: adm ir; is tr ar1do 

levarnisc•l. También ~umer1ta la prod1..1cci6n de mediadores sol1..1bles 

de tüperse11sibi l 1dad reta1·dada (factor inhibidor de la rnigrc:.c16n 

de ma•::t·6fa9os y fa.:tor act1vador> ~ 1 infocitos perifét·io::os 

rnit69er1•:is est.i11n.1lantes. 

5. - Est i1n•.1lac16n 1 inT'o::oc1 l~r·1a: A1.1m.;;nta la sintesis de ácido'.i 

1·1ucleic•:.=: y F·rote!n¡:.s en 1111foc1tos, antigenos có-1•.¡las 

~1ogén10.:as ~st1mularc•n linfocitos T. Los efectos del fá..rmaco son 

rnt..s pronLmciados en células hipoft.mcionales de donadores viejos. 

enfermos o inrni.n;c.supr-imidos. 

6.- Actividad s11presor-a de lit;focitos: Esplecnocitos, timocitos 

cot1 rn1t6o;ieno en presencia de levElrnisol suprirne la respuesta 

mezclada de linfocitos a un grado mAs alto. 

7.- Cit•:it.o>~icidad di::: linf·=icitos o mac1·6fagc•s: La c1t.otoxicidad de 
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linfocitos contr:~ -Cé1U1aS ~afo9ériiC:asr·~s>a~~rne~1tada en· pr-=sencia de 

· levarrlisoY: 

: '. i:;~~ / ·,', .5 .;:¿ : . 
e.-- ActÍ-~'1·d~d ,} \'gfoJl'f:~/Yl"~ci~-;;;,:;:i;> t:~~-~~\s-b~~m.a-~ Y __ ATPasa1 La 

" ' ·o;••• ,e.;~,'" 

act~v_i_d_a~~ -~ fi_~i?.S6~~~' -~::~t;d~·;~· _:_ri~fo_ci:t~s ._ - se incrernenta 

s 19~1fi-~at1-~~-me~~~- :.L,~- ~~i~ V·i·~ª~·~ d~,--~ ~ -~1-~~~ª aumento durante e 1 
. . - ·. ·--. --

tratamiento ··cori,. i'9va"mis'Ól;. 

9. - Conteo lirifocitario: Restaura a la normalidad el nórnero de 

células T, en individ1.,os en los que estos titulos se redujeron. 

El fát·maco parece remover sustancia b 1 oqL,eador a 

(probé'blernente apoferritinal, de la superf"icie de los linfocitos. 

10. - Prueba eri placa de Je1·ne; El t>úmero de céll1la~ formadoras de 

placa <PFC), en la F·ri.,•=.iba dir>=cta, e~ cc-m•.1nmente aLHnentada cuando 

el levamisol estt.1v•:. presente, Por si rnisrno el fármaco no awnent6 

los números originales de PFC~ la c•.,al ft.~e indt.icida por a')ent.es 

ci tot6x1cos. 

11. - Niveles de inmw·109l,..:ibul inas y formación de anticuerpos: Er1 

el tratamiento de ciertas enfermedades acornpaNadas de; niveles 

patológicos a1.1mentados de inmt.H'lOglobul inas, 1.ina dismin1.1ciót; 

gradual se observó •=on 1.1ni? rneJot·a general. 
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12.- Complejo-s inmunes: Hay una calda en la cantidad de complejos 

inmunes circulantes. 

13·. - E-Fec:tos _so_bre .e_l complemE?nto ·Y prote16a~· ~e 4:ase ·aguda: Hay 

calda de los valores de los rangos normales. 

14.- -1nter-fer6n: Se induce la producc_ión de interTer6n en 

leucocitos. 

15.- Nuc:leótidos ciclicos: Aumenta los valores de GMP c1clico y 

una disminución en el AMP c1clico en células T esplénicas. 

E-Fectos similares pudieron observarse en lin-Focitos y en células 

polimorTonucleares de pacientes. 

1&.- Otros: Baja la producción de Acido hialur6nico por 

Tibroblastos y una inhibic16n dosis-dependiente de la bios1ntesis 

de sul.fatos polisac:At-idos de tejido conectivo in uitro es 

inducida por el levamisol. Inhibe la l iberaci6n de histamina 

ana.filActica de células peritoneales. (16, 25> 

Toxicidad del levam.J.sol. 

El levamisol ejerce e.fec:tos tanto nicotlnicos como muscarinic:os, 

por lo tanto los signos de into>:icación son: Sal i vacióm, 

de-fec:ación, desórdenes respiratorios debido ac:ontr·acciOnes de los 
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músc:1.1los lisos, lamed1.~ra de labios. sacudimiento de la cabeza, 

temblores de la piel y excitabilidad. La excitabilidad e~ mAs 

r-.otable en ternerE.<.s; c1.1ando se les 1 ibera tienden elevar la 

col~ y correr alrededor del corral. Los •nirnales t.al vez 

comiencen a toser en el t.ran:;curso de 15 a :20 minutos, pero esto 

se debe a la muerte y expulsión de los gusat""IOS pulmonares. Dosis 

dobles en cabr-as prod1.tce dept·es16n leve y ptosis, tanto que 

las dosi<E. mayores prodi..~cen además sac1.~dimiento de la cabeza, 

temblor de: tnúsc~tlos faciales, bru:dsrno, salivación, temblor de la 

cola. a•.unet-.to de la micción y pujo. <4, 5) 

Los si'3t"tos de intox1cac16n son semejantes a los de intoxicación 

por or9anofosf•:.rados. Parece ser ·::iue existe 1..u-.a evidencia que 

-z1.1giare que léo. toxicidad del pt·.:1ducto es:t.a relacic•nada la 

inhibición de la ·=ol inesti:;n-asa produciendo rnani fest.aciones de 

acción muscar1nica dG la '°''=etil colina; ~s decir cot'lstricci6n de 

las p1..1pi las y de los bt·onqu1os re=:piratorios, acelera la 

rnoti l idad del lr~\cto digest1vo, bradicardia y otras "fur1ciones 

a1_1t6nomas. (4, 5> 

Se sugiere ·~ue ~l 1eva1ni$Ol prod1..1ce ~fectc•s de consonancia con la 

acción nicotirüc:a- óe la aceti !colina; e.s decir la estimulación 

inicial y el subsi91..1iente bloq1..1eo de la tra1-.smisión neur·omuscular 

esquelética, los signos clinicos de la acción nicot1nica 

pron1 ... 1nciada de la a·=~tilcol1r1a so.-. ur,a inicial elevaci611 de l'"' 
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presión hemática seguida de una cal da de la presión arterial y 

una paralisis respiratoria s1multAnea. Estas manifestaciones 

n1c:ot1 nicas estan sólo ligeramente representadas la toxicosis 

por levaniisol; las mani-festaciones muscarlnicas del fi.rmaco son 

las QU~ predominan marcadamente. 

Usos de1 levamisol y aplicaciones e11nicas. 

1.- Es emp_leado desde hace al90n tiempo como antihelmlntico, muy 

eficaz contri\ fases maduras e inmaduras de ne~todos 

gastrointestinales y pulmonares, en dosis de 7.5 mg/l<g de 

peso. (23> 

2.- En animales viejos i nmunodeprimi dos, restaura la 

normalidad las runcione~ inmunológicas.<16~ 25) 

3.- En enrermedades oncológicas, no oncol6gicas y crónicas, y en 

condiciones iní-lamatorias crónicas ha demostrado ser activO. (16, 

25) 

4.- En la curación de heridas e incisiones quirOrgicas expuestas 

al aire~ redujo la .formación de granuloma e inhibe la -formación 

de edema. (lb, 25) 
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Esquema de tratamiento. 

La frecuencia y dosific:aci6n del tratamiento son importantes para. 

rnc•dulac:i6n beneficiosa de la respL1esta inmunitaria. El 

tratamiento intermitente es mAs eficaz que el continuo. En los 

anima les <ganado vac1..1nc•, perros y gatos) se recomienda un régimen 

de tratamiento de ursa aplicac:iót-i al d1a por tres dias seg1..1ido de 

tres dias de descanso, seguido de nuevo de tres dias de 

tratamiento. Las er1ferrnedades crónicas rec1..u- rentes pueden 

necesitar la cont.inua..::16n de est.e ré-airnen para facilitar su 

remis16n. (5) 

Se debe usar apt·oxirnadamer.te 1/4 1/3 de la dosis que se 

recomienda como antihelmintico, en cada dia de tratamiento. Una 

sobredosis p1..1ede prod1..1c:ir- 1.1n~ supresión inmunitaria y exacerbar 

la enfermedad. <5> 
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OBJETIVOS 

1.- Determinar la eTiciencia del levamisol, come coadyuvante en 

el tratamiento de las endometritis crónicas en el gan•do lechero. 

2.-Encontrar una alternativa del tratamiento convencional como 

antimicrobianos, a los cuales existe resistenci~ bacteriana. 

3.-0bservar la present~ción da efectos colaterales o tóxicos del 

levamisol, a las dosis terapéuticas que se recomienda como 

i nmL1nomodL1 l ador. 

4. -Evaluar la .fertilidad subsiguiente al tratamiento. 
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MATERIAL V METDDDS. 

81ol6gico: 

30 vacas de la raza Holstein Friesian, con edades entre 

los 3 y 7 af'Jos~ en etapa de producción padeciendo 

endometritis crónica, localizadas en una explotación 

estabulada intensiva. 

No biológico: 

-Jeringas de 10 ml de plAstico. 

-Agujas del ni:amer-o 16 por· una pulgada. 

-Collares para marcar. 

-Levamisol <Riperco19 inyectable al 121'.). 
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t-ETODOS. 



METODOS. 

El trabajo desarrolló en el Rancho .. Cantarranas", Ubicado 

la Colonia L~ Venecia, población de San Bartolo Teoloyucan~ 

Municipio de Teoloyucan, Estado de México. 

Ubicaci.6n geográ.fica: El Municipio de Teoloyucan pertenece la 

región econórr,ica número ::? del Estado de México, siendo esta 

denomin8da región Zumpango. El Municipio de Teoloyucan se 

encuentra situado rn: 

Latitud: 19°44'48'' 

Longitud: 99°10'5~'' 

Altitud: =z2a metros sobre el nivel del mar. 

Datos climáticos.- Se encuentra in.fluenciado por un tipo de clima 

C tW>-templad~ subhúmedo con lluvias en verano, presenta una 

precipit.-~c1ón pluvial anual promedio de 630.6 mm, los meses con 

mayor lluvia son: mayo con 5b.2 mm, junio 108.1 mm, julio 130.6 

mm, agosto 114.q mm, septiembre 148.4 mm y ~ctubre con 40.4 mm. 

La temperatura media anual es de 15.s°C. 

Las vacas tt·atadas se localizaron en las tarjetas., se trataron 30 

vacas problema, divididas en tres grupos de 10 vacas cada uno. Se 

trataron 10 vacas por mes, debido a que eran las que existian con 
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la a~ección en ese momento en la explotación, el primer grupo se 

trató del 25 de ener~ al 8 de Tebrero de 1991, el segundo grupo 

se trató del 11 al 25 de marzo de 1991 y el último grupo se trató 

del 30:\ de a!::wil al 14 de mayo de 1991. 

Las vacas seleccionad~s presentaban endometritis crónica despues 

del parto o endometritís despucs del servicio~ las vacas con 

endometritis despues del parto tenlan por lo menos 90 dlas de 

hilber parido y resistencia bacteriana por lo meno!:. 3 

antibioticos <o~:itetraciclinas, tilosina y/o gentamicina 

clorar~enicol}. Las vacas que se escogieron con endometritis 

despues del servicio presentaban por lo menos 2 servicios y 

r·G>petic~ón d~ c~dd uno de ellos ccn endometritis. 

Las ·.,;¿,::as se ti·.a.ta.ron a la hora de la ordeí'ia por la tarde, vacas 

;:ire\. ::i. :an.ente Tueron marcadDs con r:ordones amar-i 1 los en el 

::uellc· yara identiTicarlo5. Se aplicó una do~i= única por dla de 

leva.miso 1 durante tres di .as seguidos <'l.lternandose con tr-es di as 

de descanso, hasta completar tres tratamientos (de tres dlas>~ 

A la!:: treinta vacas proble!ra se les aplicó levamisol por v!a 

subc:u~ánea a una dosis de~ mg/Kg de peso (1 gramo por vaca>, por 

cada di a de trat.=:i.mit!nto (dosis recomendada como inmunomodulador) .. 
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RESULTADOS 

Los resultados se evaluaron en el momento en el que la vaca 

presento el estro o calor <después del tratamientol, observandose 

el tipo de moco que presentó al exAmen rectal. 

Se consideró las vacas clin1camente en-fermas, aquellas 

presentaron estria~~ o grumos de pus en el moco estral bien 

las que presentaron el moco tLu-bio u opaco. 

Se consideró a las vacas cl!nicamente sanas, cuando el moco 

estral f=ue translúcido y cristalino. 

Las vacas que se considerat·on positivas al t1·atamiento con 

levamisol, -fueron aquellas que se presentaron clinic:Amente sanas 

al primer o segundo calor post-tratamiento y <fueron las que se 

insem1naru11 y se les evaluó la -fertilidad. 

Durante y despL•es del tratamiento los animales no presentaron 

signos de tmdcidad. ni efectos colaterales del levamisol. 

37 



Cor. lo qL:.a !"'espec:ta a la e-ficit.cia del. 1~~.i~i'sol los resultados 

obtenidos -fueron: 

,.' ,.·, '.··~'::~·~' ·--~: .. >· <~· . . 
- De las treinta vacas problem~ qui:!<~~~~·~n".~~·~~~~~das; 22 t7:S.3%) 

se recupera:""on entre el primer y -el -,~~S-~9'tii1d0. ;' e;-~fro·. despues del 

tratamiento. <ver gra:Fica 1). 

- Se recuperaron 15 vacas (50%1 al primer estro y 7 <23.3%> al 

segundo estro post-tratamier.to. (ver gra-fica 21. 

- Las vacas que cl1nicamente no respondieron al tratamiento con 

levamisol -fuet·on 8 vacas C:!é.7%>. <ve1· grá.-fic:a 1). 

- Con respecto a la -fertilidad, las vacas que gestaron despues 

del tratamiento c::on levamisol .fueron =:o, por lo que el porcer1taje 

de -fertilidad -fué de 66.6/. post-tratamiento. <ver gr~-fica '3 y 4l. 

- El numero de servicios por concepción de las vacas qLie gestaron 

despues del tratamiento f"uu de 1. 3. <ver cuadro 1). 

- Con lo que respecta a la toxicidad y erectos colaterales del 

levamisol no hubo mani-festaciones durante y despues del 

!::-·atamiento en ninguno de los animales t1·atados. 
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C1..1adro 1. Relación de vacas tratadas con resultados respecto a1 
tratamiento y la f-erti l idcotd. 

N.o. -L1e Primer segundo 1'10. de servicios gestantes 
vaca celo celo por c:oncepc l.6n 

1 CE es 1 + 
2 es 1 
3 es 
4 CE es 
5 CE es 
6 CE CE 
7 es + 
B es ·• 
9 CE CE 
10 es + 
11 CE CE 
12 CE CE 
13 es 2 + 
14 es 1 + 
15 es 4 + 
16 es 1 + 
17 CE es 1 
18 CE CE 
19 CE es 1 + 
20 es 2 + 
21 CE CE 
22 CE es 
23 CE CE 
24 es 1 + 
=s es 1 + 
26 CE es 2 + 
27 CE CE 
28 es 1 + 
29 es 1·· + 
3(1 es 

X=24.5 di as X=26.5 d1as x=1.3 20 (66.6%l 

CS: Clinicamente ~ano. 

CE: Clinicamente en-fe1-m<"1. 



COMAAfíACION DE RE:SPLESTA. AL FARMACO. 

NUtvlE:lO DE·,,,,(:,;<;; 
2f~. r-----------·------·-··------· -----

GRAFIQ.ó,, 
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PORCll:NiO IJE '#.;AS V RESPUESTAS. 

NUMERO DE ··,,./•CA'?:, 
20 ----------------------------~ 

15 

SANAS ftJ.. 
PRIMER 

CELO 

NEGAT1'#.$ 
SANAS Ai.. AL 
SEGUNDO TRA'll\MIENTO 

CELO · · · 

23.3'!1. 26.7'l'o 

CP.AFICA. "' 
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EVALUACION DE LA FERTILIDAD SUBSECUENTE 
AL TRATAMIENTO 

NUtvlERO DE VACAS 
25..------------------, 

1 
1 

10L ..... 

1 

t 

'\f\Cfl.8 
GESTANTES 

POST-TRATAMIENTO 

o¡~---
íl6.6% 33.3% 

._3F,AFiCA 3 
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EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD SUBSECUENTE 
AL TRATAMIENTO 

NUMERO ;)E VAC.0.S 

SAN.AS 
GESTANTES 1 

261 

2l· •·························· ················¡ 

16 ¡.-

66.6% 6.6% 

43 

NEGATl\t\S AL 

TRATAMIENTO 

NO GESTANTES 

1 < .. :-.¡ 
: 1 

1 

·:. ·: 1 

26.6% 

1 
1 

\ 
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DISCUSION. 
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DISCUSION. 

Ld tel'"api.l antimicrobiaOG.l -Fre1:uentemente se ve supe1·ada por 1.1\ 

resistencia bacteriana, los -factores que -favorecen dicha 

resistencia son varios tdonde se 

antibiótico, subdosificaciones. 

1 ne luye abuso 

pyoducci6n de 

de determinado 

enzimas que 

degradan el antibiótico, ot.c. >, dicha 1·esistencia y fallCl.s en los 

mec:ani!3mos inmunitarios del animal predisponen a las endometritis 

crónicas. Con el tratamiento que se apl ic6 serlalan los autores 

<2, 5, b, 7, 9, lL 14. '.24), que solo tiene efecto animales 

viejos o inmunodeprimidos, los animales tratados su estado 

aoarente de s.alL•d era sano, pero bien es sab1 do que las vacas 

p~oducci6n sufren un desgaste metabólico y estrés nutr1cional que 

las inmunodeprime~ ya que el tratñmtento demostró ser ef.icaz, 

dontle casi L\n setenta por ciento de las vacas gestaron. Por otro 

lado los autores sef'l:alnn C20> que la repetición de servicl.os e= 

un signo de endometritis. y los resultados en este trabajo de 

servicios por concepción 'fueron de 1.3 después del tratamiento, 

est~ resultHdo es claro. los animales superaron su endometrits 

por el elev~do porcentaje de concepción y de gestación. 

Cabe sef'Salar que se trataron C\lgunas vacas con endometrits 

después del servicio <donde se servian y al siguiente estro 

estaban a.fectada"=" clinicamente. se lrat..-.ban con antibióticos, se 

serv1 an nuevamente y reine idi Rn a-fectadas con endometr its>, 

despL1és de tratamiento con levamisol ya no reincidieron. 
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CONCLUSIONES 

En base a .los resulte.dos obtet1idos podemos concluir lo siguiente: 

-El levamisol es una alternativa como tratamiento coadyuvante en 

el --tratamiento de las endometritis crónicas. dotide la pura 

terapia ar1tirnicrobiana no ha dada bLH::nos resultados. 

-NO existe a las dosis recornendadas como i nmunomodu 1 ador 

manifestaciot-ies de efect•:is colaterales o tóxicos. 

-La foart11 idad que se obtuvo después del tratamientc• fi.ié bL1ena, 

et'l base a los parAmetros r·eproductivos, donde lo mas sobresaliente 

el casi setenta P•::'I'" ciento de vacas gestantes después del 

tratamiento y el 1.1110 punto tres servicios po1· 

obtenidos. 

-El leveirnisol 1.n1a verdadera alternativa eficaz 
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