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RESUMEN

MORALES SAENZ GUILLERMO. Efecto del Levamisol sobre la
produccidn de anticuerpos detectados por 1la prueba de
inhibicidn de la hemoaglutinacidn , en pollos de engorda
vacunados contra la Enfermedad de Newcastle.CBajo la asesoria
de VICTOR O. FUENTES HERNANDEZ, EZEQUIEL SANCHEZ RAMIREZ
y SERGIO D. ROJAS BAUTISTA ).

Por medic de esta investigacldn se determind la capacidad del
Levamisol como estimulador del sistema inmune. Esto mediante
la aplicacidn del Levamisol por via oral a pollos de engorda
de 10 dias de edad que hablan sido vacunados contra la
Enfermedad de Newcastle. Fueron monitoreados periddicamente
por medio de la prueba de inhibicidn de la hemoaglutinacidn y
se encontrd que los grupos tratados con levamisol presen-
taron titulos de anticuerpos mds elevados que los no tratados
con una diferencia estadisticamente significativa del
33.4 X C p<0.05 >. Asf también se encontrd que entre los
grupos tratados con levamisnl se presentaron diferencias
estadisticamente significativas ¢ P<0.05 ) siendo la dosis de
3.7 g de levamisol por kilogramo de peso la que aumentd en

mayor cantidad los titulos de anticuerpos. Se analizd
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también el consumo de alimento, la ganancia de peso y la
conversidn alimenticia sin encontrar alguna diferencia que
fuera estadisticamente significativa € P>0.05 3. Por dltimo
se analizdé la mortalidad acumulada, encon t rando que los
grupos a los cuales no se les aplicd LMS presentaron los
porcentajes mds elevados, estadisticamente significativos

(P<0.05).
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INTRODUCCION

Levamisol € 1-2, 3, 5, G~tetrahidro- 6 tetrahidro fenil
imidazotiazol 2-1b tiazol hidreclorhidro > es un  imidazotia-
zol que comenzd a usarse en los aflos sesentas como un anti-
helmintico, empleado tanto en la especie humana como en otras
de tipo domdstico coma la bovina, ovina y la porcina

principalmente (1,4,6,10,15, 20,27).

En 1971 el investigador Renoux-Renoux descubrid la ca-
pacidad del levamisol (LMS) de estimular el sistema inmune de
animales inmunodepr i midos. Su experimento consistid en
proteger a una colonia de ratones, a lous cuales se les ha-
bia inoculado una dosis letal de Brucella spp, aplicdndoles
dosis muy pequelias de LMS C2.5mg/Kg de peso corporal), compa-—
radas a las que se utilizan como desparasitantes €10 murKg
de peso corperal ). Con este hallazgo concluyd que: “LNS a
dosis minimas posee efectos inmuncestimulantes sobre anima-
les con una respuesta inmune comprometida por la presen-

.
cia de agentes infecciosos C 4 ,24 ).

La inmunodepresidn se desarrolla en aves durante
procesas infecciosos, tales coumo la entermedad de  Newcastle,

Laringotraqueitis o Coraza infeccviosa. En otras ent er -
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medades como la Inteccién'du la Bolsa de Fabricio, la en-
fermedad de Marek, Hepatitis con cuerpos de inclusidn o
Aflatuxicosis, la  innunodepresion  se ﬁresmﬂ.a COmo una
secuela. Ademds, la 1nmuno.de§res16n puede tambidn suscitarse
posterior a una prdctica de manejo rutinaria como lo

es 1la vacunacidn.

Debido a estnm se han buscade fdrmacos que logren
estimular en forma eficiente las células del sistema inmune
de los animales deprimidos inmunotdgicamente, por la
aplicacidn de una vacuna con virus activo o por 1la
presentacidn de algin agente infecciose ¢ 5,5,12, 22,23, 27,

28 ).

Se han probado inmuncestimulantes de origen bacte-
riano y otros de naturaleza sintédtica pero con grandes
desventajas, ya que la respuesta inmune producida es muy baja
Yy es alta su toxicidad. El LMS en cambio ha demostrado, en
algunos experimentos, aumentar la inmunidad en forma

eficiente siendo nula su toxicidad ¢ 4,24,2%, 30 > .

£l LMS actda acelerando la maduracidn y la blastogdne-
sis de las ce¢lulas T, aumenta la actividad inmune de 1lin-

focitos T y de macrdfagos. Asi t ambién, el LMS aumenta la
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quimiotaxia de los basdfilos y los neutrdfilos.

Renoux—Renoux (33) menciona que la forma en que actta el LMS
es estimulande a los macrdfagos los cuales a su vez
aumentan su produccidn de enzimas lisosdmicas por lo que se
logrard un mejor reconocimiento del anti{geno por parte de
los linfocitos y asi un aumento en la respuesta inmume C 2, 4,

7,13,14,15,16,17,19, 21, 24, 29, 34, 35, 36).

En Medicina Veterinaria LMS ha sido experimentado
para producir una disminucidn en la incidencia de la Mastitis
bovina, la muerte fetal, la endometritis y tratar de
minimizar los efectos del estres en el mismo tipo de ganado;
Como inmunomodulader especifico posterior a la aplicacidn
de vacunas contra Herpesvirus y Brucelosis en el yanado
bovino, inmunizacidn contra el Treponema hyodisenteriae en
el ganado porcino e inmunizacidn contra el Cdlera en codor-

nices €3,9,11, 12, 16, 24, 25, 26, 27, 30, 34) .
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OBJETIVOS

Antes y después de 1la aplicacidn de la vacuna y del
tratamiento con LMS, medir los titulos de anticuerpos
contra el virus de la enfermedad de Newcastle de cada

grupo experimental por medio de la prueba de inhibicidn de

la hemoaglutinacidn CIH), por el método beta, para su
posterior andlisis estadistico .

Registrar periddicamente la ganancla de peso, el consumo
alimenticio y la wmortalidad de cada uno de 1ns grupos

experimentales, para determinar si existe alguna relacidn
entre los niveles de anticuerpos con los pardmetros

productivos antes mencionados.
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MATERTIAL

€l materjial y equipo utilizado en esta investigacidn

se enlista a continuacidn precisando sus caracteristicas

bdsicas 1@

a) 240 pollos mixtos de engorda, de un dia de edad.

b)Y Alimento balanceado para pollo de engorda (600 Kg de
alimento del tipo engorda iniciador y 600 Kg del tipo
engorda finalizadord.

e} Unidad de aislamiento para alojar a las aves.

d) Sistema de calefaccidn (6 criadoras).

e) Termdmetro de miximas y minimas, calibrade en grados
centigrados.

£) Bebederos, charolas y tolvas para el alimento ¢ 6 bebede-
ros de iniciacidn de 4 litros, 6 bebederos automidticos
de campana, 6 charolas de iniciacidn y 5 tolvas para ali-
mento con capacidad de 10 Ky cr/ul.

g2 Una paca de paja de avena como yaci ja.

h) Vacuna contra la enfermedad de Newcastle ¢ de virus
activo para aplicacidn parenteral C 10° DIEP S0% 3,
cepa La sota de lab. Intervet.

1) Levamisol ( Ripercel L 7.5 % , Lab. Cyanamid en
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presentacidn de 25 ml >,

Dos bdsculas, una para el pesado de los animales y otra
para el alimento con capacidad de 5 y 20 Kgs res-—
pectivamente.

Jeringas insulinicas ¢ 720 en total J.

Equipo necesario para el transporte e lidentificacidn de
todas las muestras sanguineasC 720 popotes, 36 etiquetas,
5 refrigerantes y 1 hielera ).

La prueba utilizada para titular las muestras sanguineas
fué la de inhibicidn de la hemoaglutinacidn por el método
beta y realizadas todas las pruebas por el Departamento

de Produccion Animal : Aves, de la FMVZ UNAM (32).
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LOTIFICACTION

Se vacund contra la. entermedad de Newcastle C ENC D
vias OC e IM y en dos ocasiones por via oral,
se administrd 1 mg de LMS por kg de peso.

Se vacund contra la ENC vias OC e IM, y en dos
ocasiones por via oral, se administraron 2.5 mg de
LLMS por kg de peso.

Se vacund contra 1la ENC por las vias OC e IM, ¥y
en dos ocasiones por via oral, se administraron 3.7
mg de LMS por Kg de peso.

No se aplicd ninguna vacunacidn, pero si LMS en dos
ocasiones por la via oral, administrande 2.5 mg
por kg de peso.

Solamente se vacund contra la ENC por las vias OC e
IM, y no se aplicd LMS .

Grupo testigo., al cual no se le aplicd LMS y ningtn

tipo de vacunacidn.
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METODO

t1er dia : Se formarcen 6 grupos de 20 pollos cada
uno, mas una repeticidn con 20 pollos mis por lote y fueron
alojados en la unidad de aislamiento que previamente habia
sido limpiada , desinfectada y preparada con los bebederos

de iniciacidn con agua vitaminada y temperatura adecuada.

20, dia : Se les proporciond alimento a las aves de todos

los grupos en charolas de iniciacidn.

100 dia : Se aplicd tanto por 1la via ocular como por 1la
via intramuscular, las vacunas contra ENC a los lotes
sefalados ¥y se tomd la primera muestra sanguinea al S0 xvde
cada uno de los lotes para la realizacidn de 1las pruebas

de IH C31).

110 y 120 dia : En estos dias se medicd el LMS a los lotes y
en las dosis sefialadas, la primera aplicacidn de LMS fué el
dia 11 a las 10:30 am y la segunda el dia 12,con un intervalo
de 24 hrs entre cada aplicacidn, ofrecidndose ambas dosis
en el agua de los bebederos de iniciacidn, debido a que si

posteriormente el uso del LMS se generaliza, su



administracidn € por lo menos en el caso de las aves, debido
a las grandes poblaciones' que se acostumbra mane jar )
deberd hacerse en ¢l agua de bebida, ya que su aplicacidn
parenteral ocasionaria t un estado de tensidn mayor a
toda la parvada » debido al excesive manejo de los
animales, una elevacidn en los costos de produccidn por 1la
aplicacidn adicional del mismo f3rmaco, asi como un
incremento en cuantoe al tiempo que se realice tanto 1la
vacunacidn como la aplicacidn del mismo IMS, inconvenientes
todos estos que se eliminan al proporcionar el producto en el

agua de bebida.

En los dias 17, 24, 31, 38 y 45 se tomaron muestras

sanguineas al 'S0% de todos les lotes para realizar 1la

prueba de IH.

480 dia 3 Se did por terminado el experimento pesando por

dltima vez a las aves € sdptima semana en Jue salieron al

rastrod.
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En forma diaria se llenaron los registros de nmortalidad,
cada 8 dias se registrd el consumo de alimentoe por lote b4
se pesd a las aves , con la rfinalidad de confrontar al final
de la engorda @

- Porcentaje de mortalidad,

- Conversidn alimenticia y

- Ganancia de peso.

Los valores obtenidos rueron interpretados y analizados

mediante el modelo estadistico de Kruskall Wallis.
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RESVLTADOS

La fase experimental se realizd en el Centro de

Enseflanza, Investigacidn y Extensidén en Produccidn Avicola
€ C.E.I.E.P.A. ) de la Facultad de Medicina Veterinaria y
2ootecnia de la Universidad Nacional Autdnoma de México,
ubicado en Zapotitldn, Tldhuac, D.F., a una altitud de 2250
MmS.N.m., entre los paralelos 19 grados 15 minutos, latitud
Oeste, bajo condiciones de clima templado humedo, siendo
Enero el mes mds frio y Mayo el mes mids caluroso, con

una precipitacidn pluvial de 747 mm.

Los resultados obtenidos se analizaron por medio de la
prueba estadistica Kruskall Wallis, debido a gque su distribu-
cidn no era Normal. Primeramente se confrontaron todos los
titulos de anticuerpos de todos los grupos, encontrando que
los niveles de anticuerpos de los grupos A, B ,C y E ¢ grupos
vacunados > fueron los mas altos, comparados contra los
grupos D y F C grupos no vacunades > con una diferencia
estadisticamente significativa del 33.4 %X ¢ P < 0.0%5 ),
posteriormente se realizd una comparacidn entre los titulos
de los grupos i hablan sido vacunadeos € A, B, C y E DO

obteniendo una diferencia estadisticamente significativa
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C p< 0.05 ) de los grupos A, B y € ( grupos medicados con
LMS > sobre el grupo E € grupo sin LMS J. Se realizd uma
dltima prueba tomando en cuenta los grupos vacunados y  que
habian recibido LMSC A, B ¥y C D observando que el C fué el
grupo con los tftulos de anticuerpos mis elevados con una
diferencia estadisticamente significativa ¢ p <€ 0.05 > sobre
los otros dos grupos ¢ Ay B)J. Los pesos promedios de los
grupos fueron analizados mediante la prueba antes ‘citada

sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa

¢ P> 0.05 ) aunque el grupo de maycr peso fud el C y el de
menor peso el F, observados hasta 1la séptina semana de
edad. En el consumo de alimento tampoco hubo diferencia
estadisticamente significativa € P> 0.05 ) aunque el grupo
con mayor consumo fud el F y el de menor consumo el A. En
la Conversidn alimenticia al igual que en los dos
anteriores puntos, no s e distinguid una diferencia
estadisticamente significativa ¢ p> 0.05 ), aunque el grupo
con mejor Conversidn fué el A, y el de peor Conversidn fué
el F. Por tltimo la mortalidad acumulada demostrd que el
grupo con el mayor porcentaje fué el F con 12.5 segquido
por el grupo E con un 7.5 obteniendoc una diferencia
estadisticamente significativa € p< 0.05 D en relacidn a los
otros grupos que fueron los de menor mortalidad

con 5.0 los grupos By Db 3 y con 2.5 el grupo A y C.
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GRUPO A : img LMS POR Kg DE PESO, Y VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO B : 2.5 mg LMS POR Kg DE PESO, ¥ VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO C : 3.7 mg LMS POR Kg DE PESO, Y VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO D : 2.5 mg LMS POR Kg DE PESQ,
SIN VACUNACION.

GRUPO E : SIN LMS,

GRUPO F : SIN LMS,

Y VACUNADOS CONTRA LA ENC,

¥ SIN VACUNACION.
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GRUPO A : 1mg LMS POR Kg DE PESO, Y VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO B : 2.5 my LMS POR Kg DE PESO, Y VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO C : 3.7 mg LMS POR Ky DE PESO, Y VACUNACION
CONTRA LA ENC.

GRUPO D : 2.5 mg LMS POR Kg DE PESO,
SIN YACUNACION.

GRUPO E : SIN LMS, Y VACUNADOS CONTRA LA ENC.

GRUPO F : SIN LMS, Y SIN VACUNACION.
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GRUPO F : SIN LMS, Y SIN VACUNACION.
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VAl observar leos grupos con la misma variable, es
decir, grupos a los cuales se les vacund ¢ grupos A,B,C y E),
se observa que fueron los grupos con los titulos mds altos
del experimento, marcando una diferencia estadisticamente
significativa ¢ p< 0.05 ) si se comparan con 1los grupos
Dy F que no fueron vacunados, demostrando asi que la

vacunacidn realizada fud efectiva.

Cuando se compararon estadisticamente entre si solamente
los grupos vacunados CA, B, C y E) se observd que los
titulos de anticuerpos fueron significativamente
mayores ¢ p < 0.05 ) en los grupos a los que se les habia
aplicado el LMS (¢ A,B y C D, en contraste al grupo
al cual sdlo se le habia vacunado ¢ E ), confirmando asi que
LMS estimulé a las aves de estos grupos para aumentar
su produccidn de anticuerpos en presencila del virus
vacunal (virus activo cepa La Sotad, concordando este
punto con los experimentos de Barbosa (4), Kulkarni a8y
Cho € 8 ) los cuales encontraron un aumento estadisticamente
significativo de los titulos de anticuerpos , en los grupos

tratadas con LMS , a pesar de que las dosiz empleadas en
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este trabajo son bajas comparadas con las dosis que
Barbosa € 10 y 20 mg de LMS por Kg de peso ), Kalkurni
€ 20 mg de LLMS por Kg de peso ) y Cho C 20 wmg de LMS por Kg
de pesod utilizaron, por lo tanto cabe recordar la afirmacidn
que realiza Renoux €31) en sus primeras investigaciones ”LMS
a dosis minimas posee efectos inmuncestimulantes sobre ani-
males con una respuesta inmune comprometida por la

.
presencia de agentes infecclosos .

Por Ultimo se realizd una comparacidn estadistica entre los
gruros vacunados y tratados con LMS (A,B y C) encontrando una
diferencia significativa entre Jlos grupos € p 0.05 2, el
grupu C fué el grupo con los titulos mds elevados, y entre
los grupos A y B no se encontrd ninguna diferencia
significativa ¢ p> 0.05 ) demostrando que la dosis de 3.7 mg
de LMS por Kg de pesoc ¢ del grupo C 3 posterior a la
vacunacidn aumenta en forma significativa los titulos de
anticuerpos en aves de 10 dias de edad vacunadas contra la
enfermedad de Newcastle en mayor proporcidn que las
dosis de 1 mg y de 2.5 mg de LMS por Kg de peso de los

grupos A y B ¢ grdfica 1 >.

Sobre la ganancia de peso, consumo alimenticio y conversidn
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alimenticia no se obtuvo estadisticamente una diferencia
significativa € p> 0.05 3 Cgrificas 2 y 3 J.

En la mortalidad los grupos no medicados con LMS, es declir
el grupo F ¢ sin LMS y sin vacunacidn ) y el E C sin LMS
pero vacunados ), alcanzaron el mayor porcentaje € 12.5 X%
Y 7.5 X respectivamente ) registrando una diferencia esta-
disticamente significativa C p > 0.05 ) en relacidn a los
aotros grupos ( A,B,C y D ). Observando una relacidn
positiva en donde los grupos tratados con LMS fueron los
que obtuvieron un menor porcentaje de mortalidad que en los
grupos en donde no se administrd LMS, de tal forma puede
deducirse que LMS influyd en los grupos tratados para re-

ducir la mortalidad € gridfica 4 .
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CONCLUSIONES

1.-El Levamisol administrado por via oral estimula en forma
efectiva a los pollos de engorda de 10 dias de edad
inmunodeprimidos por la accidn de la vacuna contra 1la ENC,

con virus activo .

2.= La dosis de LMS por via oral, que estimula en forma mis
efectiva a los pollos de engorda de 10 dlas de edad inmmo=-
deprimidos por la accidn de la vacuna contra la ENC C virus

activo ), es la dosis de 3.7 mg de LMS por Kg de peso.

3. - El porcenta je de mortalidad puede reducirse
significativamennte cuando se utiliza el LMS como estimulante
del sistema inmmune, en pollos de engorda de 10 dias
de edad inmunodeprimidos por la accidn de la vacuna

contra la ENC*Cvirus activod.

4.~Los pardmetros productivos , tales como el consumo
alimenticio, la ganancia de peso o la conversidn alimenticia
no son afectados en forma positiva o negativa alguna, cuando

se utiliza el LMS como inmunomodul ador.
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