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RESUMEM

"lé"oﬁééﬁvacibn ‘Ebmﬂﬁrrdei;'pﬁaecimiéﬁto{

dé tratamiento de 10 vicas ada mes, 1as

582

trataron con’ levamisol como coadvuvante

i

antibisticos, por

habiar

Loz trztamie=tos ds:levamisol se, aplicaror tres dias  secguidas
‘dejando tres de deszanso hastsz completar tres tratamiertos y los

resiltados se fieron observando, cuando la vaca se marnifestaba

en estreo nu “orte.

Se trataron tres grupos de diez vazas cada uno, y al final de los

tratamientos 22 animalee superaren 1a afeccior. y 20 gestaron.
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INTRODUCCION

danstritic & una  de . los

BIIONEr S

] calcutsa en 50,4 Ka

da lache por cada cicle estr “no.:queda gestante

despuss de 1ot 90 dias postpart

zon eliminadas laz

en

En el ‘enterms. mandial ol _eru.xa"dé laz éndomstritiz varia an

rangos aue van del 35‘/."&-!3 4% an ‘Fr'rt-ni:ia. &l 37% =n lzrasl, el

102 en Bélgioa, én UsA . del D (1L 3%e &n - ganado  Holsteir vy
Jerzay: siA Embarad enaleunds hatos &R alaundz Tafos pueds  subir

dramsticamente. (31

La repgrocusidn de sste padeciniento a corto plazc ez:
~Aumztto en 21 ndmero de dias akiertes.

~Aumento  en el wumero  de  zervicios por

corcepsidr.
~Mayor aazto de la terapia antimicrobiana.

Y ls repsfcuzidn @ laran gplaze &
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~Baja en la producci¢n lactea.
~Aumento del intervalo entre parto.
-Aumento de los costos de inseminacién.
-Aumento de los costos por reemplazos.

~Limita los pregresos gem¢ticos. (17)

En la vaca la endometritis puede ocurrir durante el post—-parto o
como consecuencia del servicio. Muchas veces se observa durante
el aborto. retencién de placentas, partos prematuros, partos
gemelares, distocia o lesidn traumatica del ! aparato ‘genital

ocurrida durante el parte.(12)

En las vacas el desarrollo de la endometritis depende de la flora
bacteriana que coloniza el utero y causa la respuesta del
endometrio, pero hay numerosos factores que predisponen a 1la
presentacion de endometritis. (1)

1.— DISTOCIA. La endometritis Ffrecuentemente sigue a una
metritis puerperal aguda y es mas frecuente en vacas y vaguillas
que sufrieron una severa distocia. (1)

2.— RETENCION DE PLACENTAS. Muy comunmente se asocia a
metritis puerperales, ésta a su vez con endometritis.

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

m&s propensas a sufrir endometritis, que las que han parido en

otra época. (1)



4.- PARTO GEMELAR ¢ INDUCCION DEL PARTOD. La primer
caonsecuencia es la retencién de las membranas fetales, y esta 1e
silgue con metritis aguda y posteriormente una endometritis. (1)

S.~ RETORNO DE LA ACTIVIDAD CICLICA OVARICA. Se sabe que en
algun tiempo el datero de la vaca es mas resistente a infecciones,
como en la época del estrao, puesto gque los mecanismos de defensa
celular son potencializados, y no durante la fase lutea. Por eso
es que se asume que una demora en el regreso de la actividad
ciclica predispone en la wvaca a 1la presentacisn de la
endometritis. (1)

&.—~ CARGA BACTERIANA. El medio ambiente que la wvaca ocupa
durante el parto y el post-parto tiene marcada influencia.

Un mdmero amplio de observaciones han mostrado que un medio
ambiente sucio y antihigiénico donde se desarrolla el parto
predispone a endometritis. Esto es probablemente 1la explicacidén
de la influencia de la d¢poca del' afio sobre 11a presencia de
endometritis, ya que las vacas que tienen partos durante et
invierne, o 2n inicios de la primavera es mas facil que se
contaminen de este medio ambiente (sucio). (1)

La naturalecta de la flora bacteriana es también importante, se ha
encontrado gue la endometritis es casi  invariablemente una
secuela a la invasiodn por Corynebacterium pyogenes; las lesiones
histopatolégicas observadas en la endometritis, fueron
encontradas en un 974 de los uteros infectados por esta

bacteriana. Ademas de las secuencias de la contaminacién uterina



por - Corynetacteriwn pyogenes depende de la duracién de la
infeccidn. Mas reé1eu.temente se ha descubierto el papel de los
ar;aerobios estrictns en la patogénesis de la endometritis, hay
buenas evidencias del sinergismo d= Corynebacteriun pyogenes y
Fusobac terium necrophorum, ya que wvstos microorganismos producen
endotoxinas - leucocitarias las cuales interfieren con la
habillidad del huésped para &liminar Corynebacterium pyogenes vy
Bacterotdes spp, ademas producen sustancias que interfieren con
la ingestidn fagocitaria ¥ la muerte bacteriana. (1)

7.— PRODUCCION LACTEA, Se ha encontrado gue las metritis
post-parto fueraon mas prevalentes en los primeros meses de 1la
lactacisn. que después que pasaron 5 meses del parto en  los
cuales los porcentajes de produccidn son muy altos “esto  puede
ser mas probable en ammales demasiado pbesos que han  sido
sobrealimentados antes del parto™. (1)

8.~ ENFERMEDADES METARILICAS. Cetosis, hipocalcemia v
sobrealimentacidn (en el periodo seco)., purde predisponer a
endametritis, esto asociado con el sindrome de la vaca gorda. (1)
A este respecto BLODD Y HENDERSON opinan gque la acetonemia es
parte de un compleio pateolégico, gue incluye endometritis vy que
ocurre en vacas en loe Z primeros meses después del partc cuande
los animales estan en equllibrio de energia negativo. E1 efecto
combinado de estos factores es una reduccidn en la eficafia
reproductiva, por lo gue el intervalo entre parto y concepcidn se

alarga, y tal ez

duzea a un grado notable la tasa de



concepecidén respe:td a: la inseminacién. En Europa la  endometritis
m:sha«éé considera uma sé:ugia de egtrés nutricional en esta
época. (4) '

Cuando la inflamacién  involucra la tanica interna del datero
origina una endometritis, © bien 1la muscular, y se llama
miometritis o mesometritis, o afectar la serosa y originar una
perimetritis. El procesc puede extenderse a los ligamentos y al
tejido conjuntivo de los érganos de la pelvis y origihar una
parametritis., En formas mas virulentes como son a menudo las
fiebres puerperales, se puede>eﬁtender al peritoneo de la pelvis
Yy ael abdomen originando una pelvimetritis o una
metroperitonitis. (25)

Las gue se preszentan mas comunmente son  las endometritis y
pueden distinguirse segldn su origen anatomopatolégico, en:
catarrales, mucosas, hemorragicas y purulentas o mucupurulentas.
La endometritis crénica tipica de la vaca se presenta con
distintos gradeos de gravedad. La forma mas leve esta
caracterirada por una ligera secrecién catarral uterina, algo mas
abundante y apenas turbia en la época de estro, gque se mantiene
casi regular al principio de la enfermedad, la secrecién uterina
aumenta y se hace permanete, aparece en la vagina por la abertura
cervical y ensucia la vulva, la cola en la  regién perineal, la
vagina puede no estar afectada en este periodo, pero a menudo hay
vaginitis, y siempre cervicitis: el Gtero aparece aumentado de

volumen y sus paredes ligeramente. Al agravarse el proceso la




secrécidn se hace decididamente pwulenta continua o intermitente

mas 0 menos espesa, Sogin los agentes que la provocan. (28)

Las endometritis crénicas derivan de las formas agudas gque no han
involucionada. o que no estan perfectamente curadas; pero existen
también formas que podria decirse se inician con caracter de
‘:runicidad ya sea por la naturaleza espoecifica de los agente que
las producen, que determinan procesos de ritmo lento (brucela,
tricomonas, micobacterias vy campilobacterias), o por las
condiciones del endometrio en el momento de la infeccidn., Se
observa diariamente que las endometritis que siguen al aborto,
especialmente brucelar como complicaciédn de un parto anormal
{distoci1a, retencidn de las membranas fetales y prolapso del

agtero) se hacen generalmente crdnicas. (26)

Los signos climcos de la cndometritis muchas veces no pusde ser
demostrada por examen rectal o vaginalg en casos severos  hay
descargas mucopurwlentas del atero en la vagina. La examinacién
vaginal es importante para 1la deteccién del exudade uterine
indicativo de endometritis. En la época de estro la presencia de
pus en el moco estral ee indicativo de endometritis. El origen de
estos grumos de pus es dificil de delinear clinicamente su
origen, si es de vagina, cervix o Gtero. El moco de estro pue
esta opico., lechoso © claro y translacido peroc con una  gran

cantidad de leucocitos también es indicativo de endometritis. El
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moco cervical"bovino en el proestro, puede ser normal, que sea un
pdco opaco.: LA gravedad. de la endometritis no puede ser
piagnosticada :11nicamente, a excepciédn de los casos en los que
él material mucopurulento este presente en la descarga

uterina. (20)

En el examen rectal del gtero ocasionalmente agrandado, pesado vy
de pared engrosada, estos cambio pueden estar limitados a un
cuerno, posiblemente el cuerno gravido de la prefiec anterior,
esta es wna evidencia del fracaso de la involucién normal vy
rapida del dtero que puede acompafar a la endometritis

crénmica, (20)

For esto al examinar el datero debe prestarse atencién especial a
la consistencia de las paredes, que estan siempre modificadas

cuando hay proceso inflamatorio. (264)

El Gtero afectado por una afeccidn aguda reacciona vivamente a la
palpacidn transrectal contravendose intensamente mientras que en
las formas crénicas pierde =su excitabilidad v sus paredes se

vuelven inertes, flacidas. (2&)

Los ciclos estrales en algunos caspe pueden acortarse de B8-12
dias de vida a 1la inflamacién endometrial, previniendo el

desarrollo de un  cuerpo  ldteo normal, probablemente por la



se:re::éﬁ de prastaglandina, porque 2] endometrico anormal y' l1a
infeccidn uterina pusden provecar la mueprte embrignaria  temprana
y.lg vacé entra en estro. Ciclos estralea largos o© prolongados
pueden variar-en duracidn debido a 1@ maceracion emﬁrionaria,
como sucede en traicomoniasis, vibriosis y posiblemente  en otras
infec:xénes.(ﬁ&)

Rapeticisdn de servicios. y fallas en la' concepcién es  un signo

comun de endomatritia=. (20)

En ‘las lesiones se in:fuye la : inflamacisdn del endemetrio,
hiperemia de 1é mu:céa Qterxna, endometrio edematoso exudacidn
que puesde ser escasa’ o abundante vy de naturalezar mucasa,
catarral o purulenta. Fibrosis periglandular con infilltracion
leucoCitaria b Fosterior degeneracidn W dilatacién

glandular. (17, 20, 26)
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INMUNDEST IMULACIGN

ta inmunidad inespecifica ha sidoc ampliamente investigada en lous
animales de laborateorio vy aplicada clinicamente en medicina
humana y veteriparia. La inmunoterapia es un intento para mediar
o  estimular al sistema inmune a una respuesta celular

inespeci fica, hacia células tumorales u otro tipo de patégenos.

Las dos clases principales de inmunoestimulantes no especi ficos

501 los agentes bioldgicos y los agentes gquimicos:

AGENTES RIOLOGICODS. La mayoria de los agentes biolégicos son
bacter.ss., ya wsea vivas o muertas, que son altamente antigénicas
Yy provocan cambios ¢r la resistencia y 1a respuesta  1nmune.
Fueden tener efectns tento locales como sistémicos: la desventalja
de estos incluye efectos irritantes tales tales como: Glceras,
abcesos e inflamaciones: los efectos sistémicos pueden  ser:
fiebre, nausexs, vomite y shock. Es dificil controlar Y
estandarizar la calidad de los agentes biolégicos, par 1o aue

varia su efectividad. Los mas usados son los siguientes:

1.- Hacilo Calmette Guérin (BCG)Y.
2.~ FResiduus extroaidos por metanol de  las membranas
celulares oe las mcobacter:as.

T, Toxkines bacterianas mixtas., derivadas de Streptococcus



o Serratia sp.
4.~ Corynebacteriun parvun y Corynebactertium granulosum.
5.~ Bordetella pertussts y virus Vaccintia.
4.~ Adyuvante de Freund,
7.— Lipopolisacaridos, obtenidos de bacterias gram
negativas.

8.~ Derivado proteico purificado.

AGENTES DUIMICOS. Estas sustancias gquimicas actuan centralmente
comn adyuvantes que estimulan los macréfagos. son de una  facil
administracidn, una farmacologia conocida y una buena tolerancaia,

por lo gue se consideran mejor gue los agentes biolégicos, y son:

1.- Levamisocl.

2.~ Dinitroclorobenceno.

3.~ Homopolimeros de una doble cadena complementaria de
RNA sinteéetica.

4.~ Arimexon.

S5.- Tuftsin.

b&.~ Timosina. (5, 13, 15, 21)
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EL LEVAMISOL

El levamisol es £l isédmero levégiro del d-tetramisol, este gltimo
farmaco fué introducido como antihelmintico en 1966, Yy es una
mezcla racémica de dos isémeres Opticos: S(-)-tetramisol que
desvia el plano de luz polarizada hacta la izquierda: Y
Fl+)—tetramienl que desvia la luz hacia la derecha {(ver figura

1}.(S)

I I

S (-) n(+?

Figura 1, Estructura gulmica de d-Tetramisol.

£1 nombre quimico del levamisol es
{~)-2,3,5,6-tetrahidro~6—fenilimidazol] 2,1-b]Jtiazol. Las formas
conpocida son su clorhidrato (en forma de solucién, bolos
o inyectables) o bien su fosfato también inyectable. El

clorhidrato de levamisol es un compuesto ¢ristalino blanco y muy
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soluble en agué{ és:muy~' é Acidgxpéfo'seg,hidréltza

en medio alcaling:

A partir de’la aezdlg rrﬁcémicQ" ée” dééarfollo un. proceso de
separacién del di}tet;amiéol en_ sus doé yisémeros. encontrandose
que . la‘ actividad antihelmintica de 1la ﬁezcla recata casi
exclusivamente scbre el isémerc l. incrementandese el margen de
seguridad. Por lo tanto el compussto disponible actualmente es el
levamisol mAz que =1 dextrégiro del tetramiscl. (%)

Renoux y Reroux reportaron por primera vez en 1971 la  actividad

inmuroldgica del dl-tetramizol. Estoz= inveztigadores demostraron

qQuaz el tetramisol aumenta el efecto inmunolégice de una vacuna de
Brucella en  ratornes.  Seguidamente a  estos informes otros

cientf{ficos, irmunoléacs vy clinicos médicos en rarticular,

comzhizaron a realizar prus zlinicas v de laboratorio con el
tetramisol v =zu compuzsho activo, el levamisol., Desde ese  primer

informs de Repow: vy Renoux que se  publicd en 1971 =ze han

publicade unos 450 trabay cientificos scbre el temx. La mavoria
de gstogs estudicz =2 refiaren & investigaciones inmunoldgicas in
vitro, a la actividad del lavamisol en animales vy el hombre,

suzceptiblez a tumorez o & su accién contra infecciones

FARMACOCINETICA. la absorcidn y axcresién de lavamizol es rapida

después dz la admiriztracion oral del farmaco. Aprozimadamente el

17



40% se elimina con la orina a las 12 horas. Después la  excresidn
urinaria desciende v solo otro 8% =e elimira durante los 8 dia=
siguientes, La eliminacidn en laz hecez durante un pariodo de 8
dias da- lugar precisamente a la eliminacién del 41% de la dosis
cuya mayor parte e elimina gereralments entra las 12 vy laz 24
tioras. Una pequefla  cantidad za elimina con los qazes

respiratorics (0.2% dz la dosis durante un perliodo de 48 horas

inmediatamente deszpuéz de la dozificacién), Los residuos
tisulares del farmacce no Sorn  apreciablez. Aproximadamente el
N.9% de la dosis imicial se encuzntra er los tejidos

(principalmente @n loz drganc:s de dearadacidn vy de excresidn,
comz el higade v los rifones) a las 12-24 horas despuez de la
adninistracion. A los 7 dias de tratamiento el levamisol no es
detectable en loz mUsculoaz, hisado, rifones, graza sangre y orina
de laz rataz y otrog animales probadoz. Sobre esta basze se

establece un tiempo de descanso de 7 dias antes del sacrificiac.

Loz metabolit identificados del levamizol son muche menos

téxicoz qus _u Campueste emparaentado (betramizol). (S)
Pequefias cantidadez del farmaco son excretadas sinh cambios en la

arira, lagrimas, moco bronmquial v huevo durante laas primeras

horas de bratamiento, (2)
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FARMACODINAMIA.

Hecanismo de accidn.~ Como antiparasitario el mecanismo de accién
del levamisol es de paralizante sobre los nematodos. La paralisis
se diebe a ta concentracidn muscular permanente. El° levamisol
actaa come un estimulante de los ganglios colimiméticos. Esta
conclusidn se apoya en 81 hecho de que las concentraciones
inducidas por el levamisol en Ascaris suum son blogueadas por los
agentes blogueantes Yy ganglionares auvténomos, como la

mecamilamina ¥ la prempidina. (5)

A altas concentraciones del levamiscl en el parasito inhibe la
Fumaratn‘redu:tasa. t.as dosis terapéuticas para los animales no
da lugar é altows “niveles ' de levamisol en los tejidos del
parasito; por tanto-esta forma de interferencia dell metabolito
energetiﬁn del p?rés1to tiene poca i(mportancia en la terapia  con
levamigal. (=0

El levamxsal tiieneréFectnViorrmtrrépicrn y cronotrépico positive en
los masculos cardiacos fatigados. Es un potente inhibidor de las
fosfatasas alcalinas en mami feros a concentraciones

fisioldégicas. (2)

Mecanismo de accion como inmunomodulador. El efecto del levamisol
como inmunomodulador es un  efecto real, berD hay diferentes

opiniones cobre su mecanisno de accidn, algunos autores opinan al



re;pectn que el levamisol restaura hacia la normalidad las
Fun:ianes de los linfocitos T, de los polimorfonucleares y de los
fagocitos, tanto en el hombre como en los animales. Dtrqs autores
opinan al respecto que el levamisol actGa como inmunomodulador
Valterandu el metabeolismo y la funcién de los linfocitos T,
monocitos y neutrafilos, estimula la reactividad inmunitaria
celular, mediante la potencializacién de velpcidad de
diferenciacién de los linfocitos T, en la respuesta de los
antigenos y mitégenos. y 1la actividad de los linfocitos

totalmente funcionales. (2, 5, 6, )

Clinicamente se ha observado efectos benéficos wn pacientes
inmunodeficientes: infecciones croénicas lartritis reumatoide,
hepatitis crénica activa. lupus eritematoso y.mastitis en vacas),
enfermedades inflamatorias y neoplasicas (casos humanos de
melanoma, cAncer de mama, carcinoma broncogénico, en bovinos
mastocitomas cutaAneos y neoplasias mamarias en ratas) (5, 4,9, i1,

22, 24).

En otros casos comn brucelosis crénica’ en humanos, infectiaones
del tracto respiratorio superior, lepra y herpes virus genital,
disminuye la frecuencia, duracién y severidad del problema. En
terneros con fallas vacunales a Farainfluenza, Rinotragueitis
infecciosa bovina y diarrea viral bovina, entran en una

recuparaci1di: mas rap.da uenpués de la terapia con levamisol., que

20



los  que . recibieron Eoio'htréiémiéntn sintomdtico. Ademas el

levamisql'eJE(Ee~‘dHa ,éétimula;ién',de 1a fagocitosis uterina

v:uénda‘héy'pféfratami'nt ‘con dosis reducidas.(S, &, 9, 11, 14,

1B)

El levamisol ha . mostrado influenciar virtualmente todas las
funciones involucradas en reacciones inmunes mediadas
celularmente. El levamisol re;taura las funciones inmunes en
hospederos comprometidos, pero tuvo poco © ningdn efecto en
hospederos normales. La respuesta al levamisol depénde no solo
del estado inmune del paciente, sino también de la concentracién
del antigeno (casos de vacunacién), la dosis y el tiempo de

duracién del tratamiento. (2, 5)

Efectos dol levamisol, en la resistencia a 1la 4invasién por

agentes infecclosos.

1.~ Efecto directo en microorganismos, parasitos y células: EI
levamisol es un potente antihelmintico, el cual es activo contra
la mayorfa de nemitodos patdgenos animales. E1  farmaco no es
ténico a bacterias, virus protozoarios, hongos y células normales

y tumores en concentraciones de hasta 100 mcg/ml. (1&, 285)

2.~ Infecciones primarias por agentes infecciosos o células

21



tumorales: una resistencia aumentada contra 1l1a invasién, fue
observada, en algunos casos el levamisol fue capaz de restaurar
l1a resistencia a la invasién cuando un impedimento oculto por
infeccién viral anterior o por tratamiento citostatico estuvo
presente. (16, 25)

F.- Invasidn secundaria por agentes infecciosos o células
tumorales: El levamisol aumenta la resistencia 'a invasiones
secundarias por agentes antimicrobianos o células tumorales en
hospederns previamente sensibilizados. Aumento el efecto inmune a

vacunas bacterianas. de prototoarios o tumorales. (16, 29)

Efectos de levamisol in witro.

1.- Fagoc.tosius: Ocasipna wun aumento en la fagocitosis por
polimorfonucleares o macréfagos. en especial en células
hipofuncionales., Potencializéd la estimulacién Ag-inducida de
fagocitosis por macréfagos. mejord y aumento la adherencia de los
fagocitos, anticuerpos y actividad receptora del complemento. Los
macro&fagos estimulados por el levamisol se volvieron
hidrofilicos. (14, 25)

2.~ Migracidédn casual de fagocitos: E1 movimiento espontanec de

cé&lulas polimorfonucleares o monocitos fue aumentada.

18]
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tumorales: una resistencia aumentada contra la invasidén, fue
observada, en algunoz casos ef levamisol fue capaz de restaurar
la resistencia a la invasién cuando un impedimento oculto por
infeccidn viral anterior o por tratamiente citostatico estuvo
presente. (16, 25)

. Invasién secundaria por agentec infecciosos o codlulas
tumorales: El levamisol aumenta la resistencia 'a invasiones
secundarias por agentes antimicrobianos o células tumorales en
hospederos previamente sensibilizados., Aumento el efecto inmune a

vacunas hacterianas, de protofcarios o tumorales. (16, 25)
Efectos de levamisol in vitro.

{.- Fagocitosis: QOcaziona un aumento en la fagocitosis por
polimorfonucleares o macréfagos, en especial en células
hipofuncionales. Potencializé 1la estimulacién Ag-inducida de
fagocitosis por macréfagos, mejord y aumento la adherencia de los
fagocitos, anticuerpos y actividad receptora del complemento. Los
macréfagos estimulados por el levamisol se volvieron

hidrofilicos. (16, 25)

2.~ Migracién casual de fagocitos: El movimiento espontineo de

células polimorfonucleares o monocitos fue aumentada.
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3.—.,Uuimiotaxisi‘ ‘La' respussta quimiotactica de células

Jpalimerfonucleares) v 7 mohoritag cor motilidad leucocitaria

ieds quméntakse. E1 srade de miaracisn celular. v el

céluias ‘capaces ' de. rezponder £ factores

“fueron aumnentados.

de migracién vy produccién de linfocinas: La
Yrinh;bicién de la wmigracidnm leucocitaria er respuesta a  la
Vﬁstimulacibn antigénica Puads reztaurarse adminiztrando
levamnizal., También aumerta la produccidén de mediadores solubles
de hiperszenzibilidad retardada (factor inhibidor de la miaracidn
da macr&dfagez vy factor activador). en linfocites periférices

mitdgeros estinulantaz,

5.~ Estinulacidn linfocitarias  Aumenta la sinteciz  de  Acidoz
rmaclefcoz vy protelives en linfocitos, antigencs =) células
alogénicas estimularen linfocitos T. Los efectos del farmaco son

mas pronunciados en células hipofuncionalez de donadorez viejos,

enfermoz o inmunosuprimidos.
&.- Actividad supresora de linfocitos: Esplecnocitos, timocitog
con mitdaeno en  presencia  de Clevamizol suprime  la respuesta

wazclada de linfocitos s un grade mas alto.

7.~ Citotoxicidad da linfociteos o macréfagos: La citotoxicidad de
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incremnenta

9.~ Conteo ‘lihfocitario: Restaura-a-la normalidad el ramero de
célulaz T, en individuos en los que estos titulos se redujeron.
€1 farmaco parece ramover una sustancia bloqueadora

{(probabrlemente apoferritinal, de la superficie de los limfocitos.

10.- Prusba en placa de Jerne: E1 nlmero de células formadoraz de
placa (FFC), en la prucka directa, =z conunments aumentada cuando
&l levamizol esztuve precante, FPor si mizmo =1 farmace no aumnentd

log ndmeros originales de PFC, la cual fue inducida por agentes

citotdxicos,

11.~ Niveles de imnunoglobulinas vy formacien de anticusreos: En
el tratamiento de ciertas enfermaedades acompafladas d2=  niveles
patoldgicos  aumentados de  inmunaglobulinas,  wna disminucidn

gradual se observé con une mejora Qeneral.



12.- Cumplejos lnmunes.’Hay una calda en la cant:dad de cample}os

ihmunes cifculantes.

13 - EFE:tos snbre el :omplementn Y pratelnas de Fase aguda: “Hay

calda de 1os valnres de los rangus nnrmales.‘

14.— “Interferén:  Se .induce .la  produccién . de ' interferon en

leucocitos.

15.~ Nucledtidos ciclicos: Aumenta los valores de GMP ciclico vy
una disminucién en el AMF ciclico en células T esplénicas.
Efectos similares pudieron observarse en linfocitos y en células

polimorfonucleares de pacientes.

16.- Otros: Baja la produccién de Aacido hialurénico por
fibroblastos y una inhibicidén dosis~dependiente de la biosintesis
de sulfatos polisacaridos de tejido conective in witro es
inducida por el levamisol. Inhibe 1la liberaciédn de histamina

anafilactica de células peritoneales. (16, 25)
Toxicidad del levamisol.
El levamisol ejerce efectos tanto nicotinicos como muscarinicos,

por 1o tanto 1los signos de intoxzicacién son: Salivaciém

defecacién, desérdenes respiratorios debido acontracciénes de los



masculos lisos, lamedura de labios, sacudimiento de la cabeza,
temblores dz la piel y excitabilidad. La excitabilidad eas mas
motable en terneras; cuando se les liba2ra tienden a elevar la
cola vy correr alrededor del corral. Los animales taxl  vez
comiencen a tosar en el transcurso de 15 a 20 minubtos, pero esto
se debe a la muerte vy axpulsidn de los guzanos pPulmonares. Dosis
doblez &n cabras produce depresién leve v rtosis, en tanto AQue
laz dosis mayores producen ademas sacudimiento de la cabeza,
temblor de masculoz facialesz, brucismo, salivacidn, temblor de la

cola, aumento de la miccidn y pujo. (4, )

Los signos de intoxicacidén son semajantes a los de intoxicacién
por oraancfesforadoas. Parece ser Que existe wna evidencia aue

zugicre que la toxicidad del gr

ducte  esta relacicnada con  la
inhibicidn de la colinezteraza produciendo manifestaciones de

accidn muscarinica de la

2til colinas =28 decir constriccidn de
las pupilaz vy de los bronduios recspiratorios, acelera la
motilidad del tracto digestive, bradicardia y otraz  funcienes

autdromas. (4, T)

()

e sugiere Aus &l levamnizsol produce =fectos de consonancia con la
accidn nicotinice de la acetilcolina: ez decir la estimulacidn
inicial y el subzisuiente blogquec d= la tranzmisidn neuromuszcular
esquelética, loz signos clinicos de 1a accioén nicotinica

erorunciada de la ac

tilcolina son wuna inicial elevacién de la
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presidn hemitica seguida de una caida de la presidn arterial vy
una paralisis respiratoria simultanea. Estas manifestaciones
' nicotinicas estan séleo ligeramente representadas en la toxicosis
por levamispl; las manifestaciones muscarinicas del farmaco son

las gue predominan marcadamente.
Usos del levamisol y aplicacliones clinicas.

{.- €5 empleado desde hace algdn tiempo como antihelmintico, muy
eficaz contra fases maduras e inmaduras de nemitodos
gastrointestinales y pulmonares, en dosis de 7.5 mg/kg de

peso. (23}

2.— En animales viejos e inmunodeprimidos, restaura a la

normalidad las funciones inmunolédgicas.{(16. 25)

3.~ En enfermedades oncoldgicas, no oncolégicas y crénicas, y en
condiciones inflamatorias crénicas ha demostrado ser activb.(lb,

25)

4.~ En la curacidn de heridas e incisiones quirargicas eXpuestas
al aire, redujo la formacidén de granuloma e inhibe la formacién

de edema. (146, 25)



Esquema de tratamiento.

La frecuencia y dosificacién del tratamiento sor importantes para
una modulacidn beneficicza de la respueszta  inmunitaria. El
tratamiento intermitente es mas eficaz que el contirwmo. En los
animalez (ganade vacuneo, perros y gatos) ze recomienda un régimen
da tratamiento de una aplicaciéon al dia por tres dias sesuido de
trez diaz de descanze, seguido de nuevo de tres dias de
tratamianto. Las enfermadades crénicas o recurrentas pueden
nacaesitar la continuacidn de e=te régimen para facilitar su

ramisidn. (5)

Se debe uzar aproximadamente 1/4 o 1/3 de la dotsis que ce
recomierda coma antihelmintico, en cada dia de tratamiento., Una
sobredosis puede producir una supresidn inmunitaria y exacerbar

la enfermadact. (3)
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OBJETIVDS

1.~ Determinar la eficiencia del levamisol, como coadyuvante en

el tratamiento de las endometritis crénicas en el ganado lechero.

2.-Encontrar una alternativa del +tratamjento convencional como

antimicrobianos, a los cuales existe resistencia bacteriana.

3.-Observar la presentacidn de efectos colaterales o toxicos del
levamisol, a las dosis terapéuticas que se recomienda como

inmunomodulador.

4.-Evaluar la fertilidad subsiguiente al tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS."

Bioclégico?

30 vacas de la raza Holstein Friesian, con edades entre
los 3y 7 affos, en etapa de produccién padeciendo
endometritis crénica, localizadas en una explotacion

estabulada intensiva.

No bioldégicos

~Jeringas de 10 ml de plastico.
-Agujias del nameroc 146 por una pulgada.
-Collares para marcar.

~Levamisol (Ripert:t:ulQ inyectable al 124).



METODOS.



METODOS.

El trabajc se desarrolld en el Rancho “Cantarranas", Ubicado en
7 la Colonia La Venecia, poblacién de San Bartolo Teoloyucan,

Municipio de Teoleyucan., Estado de México.

Ubicacién geografica: El Municipio de Teoloyucan pertenece a la
regién ecendmica namero 2 dei Estado de México, siendo ecsta
denominada regién Zumpango. El Municipio de Teoloyucan se

encuentra situado en:

Latitud: 19%4a’ag->
Longitud: 99°10°53">

Altitud: 2228 metros zobre el nivel del mar.

Datos climiticos.- Se encuentra influenciado por un tipo de clima
C (W -templado subhumedo con 1lluvias en verano, presenta una
precipitacidn pluvial anual promedio de 630.6 mm, los meses con
mayor lluvia son: mayo ccn'Sb.z mm, Junio 108.1 mm, julio 130.&6
mm, agosto 114.9 mm, septiembre 148.4 mm y octubre con 40.4 mm.

La temperatura media anual es de 15.5°C.
Las vacas tratadas 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 gue existian con
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la afeccitn en ese momento en la explotacidn, el primer grupo se
trat¢‘dg1:25 de ener: al B de febrero de 1991, el segunde grupo
se trats del 11 al 25 de marzo de 1991 y el altimo grupo se tratd

del 30 de abril al 14 de mavo de 1991,

Las wvacas seleccionadas presentaban endometritis crénica despues
del parto o endometritis despues del servicio, las vacas con
endometritis despues del parto tenlan por lo menos 90 dias de
haber parido y resistencia bacteriana a por lo mENQE 3
antibioticos (oititetraciclinas, tilosina vy/a gentamicina =]
clorarfenicol). Las vacas que se escogieron con endometritis
despues del servicio presentaban por lo menoes 2 servicios vy

repeticiédn de cada uno de ellos ccn endometritis.

Laz vazas se trataron a la hora de la ordefia por la tarde, vacas
Jue previanente fuercn marcadas con cordones amarillos en el
zuelle para identificarlas. 5e aplicd una dosis unica por dia de
levamiscl durante tres dias sequidos alternandose con tres dias

de descanso, hasta completar tres tratamientos (de tres dias).

A las treinta vacas preoblema se les aplicd levamisol por via
subcutinea a una dosis de 2 mg/Kg de peso (1 gramo por vaca), por

cada dia de tratamiento (dosis recomendada como inmunomodulador).
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RESULTADDS

Los resultados se evaluaron en el momento en el que la vaca
presento el estro o calor (después del tratamiento), observandose

el tipo de moco que presentd al exdmen rectal.

Se considerd a las vacas clinicamente enfermas, aquellas
presentaron estrias o grumos de pus en el moco estral o bien a

las que presentaron el moco turbio u opaco.

Se considerd a las vacas clinicamente sanas, cuando el moco

estral fue transldcido y cristalinc.

Las vacas que se consideraron positivas al tratamiento con
levamisol, fueron aguellas gque se presentaron clinicamente sanas
al primer o segundo calor post-tratamiento y fueron las que se

inseminaron: y se les evalud la fertilidad.

Durante y despues del tratamiento 1los animales no presentaron

signos de toxicidad., ni efectos colaterales del levamisol.



Cen . lo qlz respecta ’a la eFi_:éc;&ié;déklx

obtenidos fueron:

- .De-las treinta vacas problema

se recuperaron entre el primer y el

tratamiente.  (ver grafica 1). B
— Se racuperaron 1S vacas (50%4) al primer estro y 7 (23.3%) al

segundo estro post-tratamierto. {ver grafica 2).

- Las vacas que clinicamente no respondiercn al tratamiento con

levamisol fueron 8 vacas (26.7%). (ve!r grafica 1).

- Con respecto a la fertilidad, las vacas que gestaron despues
del tratamiento con levamisol fueron 20, por lo que el porcentaie

de fertilidad fué de &6.56% post-tratamiento. (ver grafica 3 y 4).

- El numerc de servicioe por concepcidn de las vacas que gestaron

despues del tratamiento fus de 1.3. (ver cuadro 1).
-~ Con lo que respecta a la toxicidad y efectos colaterales del

levamisocl no  bubo manifestaciones durante Yy despues del

tratamiente en ninguno de los animales tratados.
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Cuadrd 1. Relacidén de vacas tratadas con resultados respecto al
tratamiento y la fertilidad.

“No.Tde s . Primer segundo No. de servicios gestantes

vaca celo celo por concepcidn
1 o cE cs . 1 +
2 c5 . .- : 1 +
3 cs : -
4 CE cs 1 +
] CE cs 1 +
& CE CE -

=7 cs 1 +
8 cs +
9 CE" CE -
10 cs : 1 +
11 CE CE -
12 Ce ' CE -
13 Ccs 2 +
14 c3 1 +
15 cs 4 +
16 s 1 +
17 CE cs 1 -
i8 CE CE -
19 CgE cs 1 +
20 cs 2 +
21 CE CE -
22 CE cs 1 +
23 ce . cE -
24 [22=] +
25 cs +
26 CE Ts L+
4 CE CE -
2 cs +
29 cs E £
30 cs -

CS: Clinicamente sana.

CE: Clinicamente enferma.
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COMPARACION DE RESRUESTA AL FARMACO.

MUMERD DE Malas
2f:

BE sares B0 ENFERMas
GRAFICA 1
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PORCIEMTC DE WCAS Y RESPUESTAS.

MUMERD BE Wi

20

SAMAS AL
PRIMER

16

CRAFIGE D
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26

20

18

10

EVALUACION DE LA FERTILIDAD SUBSECUENTE
AL TRATAMIENTO

NUMERQ DE VACAS

\RCAS
QESTANTES

POST-TRATAMIENTO

NO
QESTARON
POST-TRATAMIENTO

\
\

\\\

SRAFICA 3
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EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD SUBSEGUENTE
AL TRATAMIENTO

5NUMEHO DE VACAS

SANAS
QESTANTES
20k
e
NEGATIVAS AL
TRATAMIENTO

NO GESTANTES

86.6% 8.6% 26.6%

M'_ JA‘-}
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DISCUSION.

La iéfapié antimiérobiéna frecuentemente se ve superada por la
resisten&ia"nbaéteriana, los factores que favorecen dicha
resistencia son varios {donde se incluye abuso de determinado
antibiéiicc, subdosificaciones, produccién de enzimas que
degradan el antibidtico, etec.), dicha resistencia y fallas en los
mecanismos inmunitarios del animal predisponen a las endometritis
crénicas. Con el tratamiento gue se aplicd sefalan los autores
{2, 5, b, 7, 9, 11, 14, 28, due solp tiene efecto en animaies
viejos o inmunodeprimidos, los animales tratados su estado
aparente de salud era sand, pero bien ®s sabido que las vacas en
produccién sufren un desgaste metabélico y estrés nutricional gue
las inmunodeprime, ya que el tratamiento demostré ser eficaz,
donde casi un setenta por ciento de las vacas gestaron. Por otro
lado los autores sefalan (20) gque la repeticiédn de servicios es
un signo de endometritis, y los resultados en este trabajo de
servicios por concepcidn fueron de 1.3 después del tratamiento,
este resultado es claro, los animales superaron su  endometrits

por el elevado porcentaje de concepcidn y de gestacién.

Cabe sefialar que se trataron algunas vacas con endometrits
después del servicio (donde se servian y al siguiente estro
estaban afectadas clinicamente. se trataban con antibiédticos, se
servian nuevamente y r2incidian afectadas can endometrits), vy

después de tratamiento con levamisol ya no reincidieron.



CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

En base & log resultados obtenidos podemos concluir lo siguiente:

-El levamizol es una alternativa como tratamiento coadyuvante en
el tratamiento.’ - de las . endometritis crénicas, donde la pura

‘. terapia antimicrobiana neo ha dada busnos resultados.

=No existe ‘a las dozis ~recomendadas como inmunomodul adar

manifastaciones de efectos colaberales o tédXicos.

~La: fertilidad que se abtuvo después del tratamiento fue buena,
am. base alos parametros reproduct;vus, donde lo mas sobresaliente
2s el cazi s=tenta por cienta‘,de vacag - 9estantes dezpués del
tratamiento  y 2l wuno - punto tﬁés’ servicios pPor concepcidn

shtenidos.

~El levamizol © es una verdadera . alternativa eficaz en el

“tratamients deé1as eAdomatritis ‘crénicas.”
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