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RESUMEN 

La 1nmunomodulacl0n puede modlficar de manera positiva 

(lnmunoesUmulaclbn) o negativa (lnmunosupreslbn) el curso cspontB.neo de las 

rcacctones lnntunltartas. 

Los agentes htn1unomoduladores son de propbslto para restaurar o reequlllbrar 

alguna alteraclbn del sistema inmune, o bien, para potenciar la reactivldad 

inmunitaria normal hacia antlgenos vacunales. 

El Clorhidrato de Levrunlsol y el Chlnlol1>n-Caselna son tarmacos ampliamente 

reconoctdos clentlllca y clinlcamente como agentes esttn1ulantes del sistema 

Inmunitario. 

No obstante. al realizar la evaluaclbn del efecto Jmm1nomodulador Individual y 

comparativo de ambos medlcrunentos en grupos de cabras adultas vacunadas con 

la cepa Rev-1 de Brucella melltensls en dosis reducida, mediante el .estudio 

serolllglco utilizando la prueba de aglutlnaclon en placa, no se obtuvo algim 

beneficio tnmunoesttmulatorlo humoral post~vacunal significativo para nlnguno de 

los fB.rmacos estudiados. 



INTRODUCCION 

Los animales criados en las condiciones convencionales se hallan expuestos a 

un bombardeo continuo de antlgcnos muchos de los cuales se originan en su microflora 

saprbfita propia, mientras que otros son organismos que viven en el medio ambiente 

insertados en cada uno de los nichos ccolOgicos. Este raudal antig~nico implica un 

desafio constante a la integridad homcostatica de los animales domCsticos e involucra a 

bacterias, protozoos, virus, hongos, toxinas, entre otros, todos los cuales sufren 

tratamiento especial por una diversidad de mecanismos inespccHicos y tambi~n por 

respuestas inmunitarias cspeclficas cuando el individuo ·agredido es en potencia 

inmunocompclente (7,31,33,48). 

El sistema inmunitario es el sistema corporal responsable de la inmunidad que 

es bIDiicamcnte 1a rcaccibn o respuesta del organismo a 1as sustancias que C:l considera 

como extrañas, en el que participan los tejidos reticulocndotelial, linfocpitelial y 

linfoide (4, l l,31). La inmunidad comprende tanto factores no especllicos como 

espcclficos (31,33,48). 

Los mecanismos generales de dcfcrsa del cuerpo o inmunidad incspeclfica 

comprende un conjunto de factores defensivos de accibn inmediata sobre los agentes 

infecciosos agresores, sin efecto electivo, que se diferencia de los mecanismos 

espcclficos de defensa o de inmunidad espcclfica porque ~sta necesita un perlodo de 

incubacion (pcrlodc ' egativo) durante el cual en el organismo se activa el sistema 

inmune humoral formado por los linfocitos B, que mediante previa transformacibn 

blastica producto de un estlmulo antigcnico da lugar a c~lulas plasmaticas, las cuales a 

su vez propician la formaciOn y secreciOn de aniicuerpos circulantes o libres, que son 



mol~ulas proteicas que se conocen con el nombre de inmunoglobulinas (10,48). Y 

el sistema inmune celular representado por las cClulas o linfocitos T, que reaccionan 

antigenicamente formando celulas T erectoras, activadas o sensibilizadas (31,33,48). 

Ambos sistemas espedficos de la inmunidad colaboran en la eliminaciOn de 

microorganismos errantes (48). 

De este modo, el sistema inmune esta constituido normalmente por una 

complicada red de cClulas cspccia1i1.a.das que por medio de comunicaciones internas se 

influencian entre sl, con el lmico propbsito de mantener un delicado estado de balance 

homeostlltico inmunologico (33). No obstante, este equilibrio inmunologico 

desaparece cuando alguna sustancia extraña o microorganismo patbgeno sobrepasa las 

barreras inmunolOgicas de defensa desencadenado, en consecuencia, daño o 

enfermedad (33,48). 

En la actualidad y desde hace ya algun tiempo se sabe que muchas de las 

enfermedades que atacan a los animales domesticos y que propician perdidas 

econOmicas considerables en la ganaderla, son susceptibles de prevenirse, controlarse e 

inluso erradicarse mediante la inmunizacion profilactica (33). Aunque es innegable 

que la vacunacion desempeña un papel fundamental en la prcvencion de enfermedades 

tanto en individuos corno en poblaciones, es menester señalar la necesidad imperiosa 

de emplear, adem~s, medidas ambientales complementarias tales como: normas de 

higiene satisfactorias, crradicaciOn de insectos vectores y otras medidas de seguridad 

especlficas y generales en las arcas de alto riesgo que resultan muy efectivas para 

prevenir la propagacion de infecciones (20,31,33,48). 



Cuando se utilizan vacunas para prevenir una enfermedad en una poblacion 

animal determinada, cabria pensar, que todo el grupo o poblacion inmunizada 

responderl de igual manera al antlgeno inoculado, por desgracia no sucede de esta 

manera, ya que la respuesta inmune nunca confiere protecciOn absoluta y nunca es 

igual en todos los individuos de una poblacion vacunada, quedando siempre una 

pequeña porcion de animales que responden d~bilmente a la vacunacion y, por lo 

tanto, son susceptibles a padecer la enfermedad (31). Empero, adem~s de lo 

anteriormente referido, evidencias recientes señalan que la inmunosupresion por 

diversas causas ocurre generalmente en todo el hato por lo que tambi~n constituye una 

causa de fallas vacunales muy importante y que en consecuencia es capaz de 

desencadenar la presencia de brotes severos en explotaciones pecuarias afectadas 

(7,48). 

Las inmunodeficiencias se consideran muy importantes actualmente en los 

animales dom~sticos, ya que dla con ella aumentan los descubrimientos de animales 

que son mucho mM susceptibles a las infecciones que sus coe!Aneos (7,31,48). MM 

aun, los animales que padecen hipoinmunidad por cualquier causa, con toda seguridad 

seran presa tacil de enfermedades, las que pueden ocasionar un notable decremento en 

la produccion y cuantiosas bajas en los efectivos por muertes (7). 

Es evidente que debido a su naturaleza complicada, la respuesta inmune normal 

puede ser afectada en su formacion y funcion por estlmulos internos o externos 

provocando el rompimiento de la homeostasis inmunologica, desencadenando 

consecuentemente inmunodeficiencia (31,33, 48). 



lnmunodencienclas: 

El slndrome de inmunodeficiencia, representa una desviacibn atlpica patolbgica 

por insuficiente o nula reactividad del sistema inmunitario (11). Por su origen, estos 

transtomos de la inmunidad se dividen en dos grupos: 1) Inmunodeficiencias primarias 

o naturales; 2) Inmunodeficiencias secundarias, adquiridas o inmunosupresibn 

(2, 7, 10, 11,31,45,48). 

Las inmunodeficiencias primarias o naturales son un tipo de hipoinmunidad que 

tienen la mayor importancia en el hombre, equinos y bovinos, ya que al parecer en 

pequeños rumiantes y cerdos no hay inmunodeficiencias primarias (7). 

Los defectos inmunitarios primarios en el individuo, en la mayorla de las 

ocasiones es de base g~netica (11), y se originan a causa del desarrollo incompleto de 

alguno de los diíerenles componentes del sistema inmune durante la etapa fetal, por lo 

que el animal al nacer tiene dificultad en manejar las infecciones (7,31). El reci~n 

nacido recibe la inmunidad de la madre pero es incapaz de montar una respuesta 

inmune por sl sblo hacia diferentes microorganismos lo que ocasiona que los animales 

mueran rapidamente debido a infecciones severas (7,31,48). 

Los defectos inmunologicos secundarios o adquiridos son de mayor 

significancia en la produccibn pecuaria y se fundamentan er. una disminucion de la 

capaciad de la respuesta inmune de un individuo inmunologicamente maduro, debido a 

la interferencia o destruccibn de los elementos del sistema inmune (31). 



Existen causas toxicologicas, microbiolbgicas, nutricionales y del tipo 

estresante que dan origen a las inmunodeficiencias secundarias (7,31,43,48). 

Los pacientes que sufren de numerosas enfermedades infecciosas son mrts 

susceptibles a la infeccibn con otros agentes patogenos. Los transtornos prolifcrativos 

que afectan a las celulas inmunocompetcntes al igual que las enfermedades infecciosas 

cronicas pueden inducir la supresion de la respuesta inmunitaria especlfica e 

inespeclfica (43). Asimismo, un importante comportamiento de la asociacion estres

inmunosupresion en los animales domesticas es el aumento del cortisol en el plasma. 

El cortisol y otros glucocorticoides inhiben la produccilm de anticuerpos, blastogenesis 

linfocltica como respuesta a mitogenos, y Ja funcion neutrofila (39). Abatiendo con 

ello los mecanismos cspeclficos e inespeclficos de defensa, resultando en una 

inmunosupresiOn que podrla ser responsable en la patogenesis de numerosos procesos 

infecciosos (8,39). 

Todo lo anteriormente referido, pone en evidencia la existencia en Medicina 

Veterinaria de muchas situaciones en las cuales es deseable intensificar la respeurta 

inmunitaria (48). Entre ellas estan: 1) La potenciacion de Ja reaccion inmunitaria 

normal para aumentar la proteccion (2,10,25,26,27,43); 2) el tratamiento de los 

transtornos inmunosupresores (9,27,31); 3) la terapeutica de las enfermedades 

infecciosas cronicas (16,17,22,28,30,35,43); 4) en el tratamiento del cancer 

(l,14,27,41,50). Para ello, existen ciertos medieamentos que pueden mejorar la 

respuesta inmune y son denominados como inmunomoduladores, O mejor ailn, como 

inmunoestimuladores. (31,48). 



Inmunomodulacllln e Inmunocstlmulaclon: 

La lnmunomodulactOn es la manlpulactbn farmacolbgica del sistema 

inmune (28). Tal procedimiento puede aumentar (lnmunoestlmulaclbnl o 

reducir (lnmunosuprcslllnJ la magnitud de la respuesta Inmune (4.28,43), 

La antipoda obvia de los agentes lnmunosupresores, son los l8.rmacos 

lnmunopotenclndores, lnrnunoesttmulantes o tntenstflcadores de la respuesta 

Inmune (4,40,43). 

Los lnmunoestlmulantes son sustancias esttmnlantes de la inmunidad 

que pueden administrarse junto con los antlgenos (adyuvantes) para 

promover o acelerar una respuesta Inmunitaria y que en general se 

suministran para provocar una tntcnslflcactñn del sistema tnmunltarto que 

puede ser especifica o lnespeclOca para un antlgeno en particular (31.40,48). 

La lnmunoestlmulactOn especlflca lmpUca una acctbn llmJtada a un 

antlgeno en partJcuJar por parte del sistema inmune. es decir, se refiere a una 

clase especial de molCculas que incrementan las respuestas especificas a 

ciertos antlgenos solamente {4.28.40,43), como ocurre en el caso de los 

adyuvantes, que estimulan las respuestas a antlgenos a los cuales se 

incorporan {4J. Mientras que la lnmunopotenclaclbn lnespeclOca resulta en 

cambios mas generalizados en ta respuesta inmune variando la reacttvtdad 

del hospedero a una amplia gama de antlgenos diferentes (28,43). 

En general, los principales componentes blanco, en el sistema inmune 

que se ven comprometidos en la moduJactOn lnmunttarta Incluyen los 



linfocitos B y T. monocltos-macrofagos, granulocltos y ciertos productos de 

sccreclon 128). 

Los Unfocltos son particularmente las cClulas mas sensibles a una 

arnplta variedad de medicamentos. Mucha de esta senslbilJdad puede ser 

a.tribuida al hecho de que estas cClulas cuando son estimuladas por Jos 

ant1gcnos tienen un metaboUsmo muy acttvo. Por lo tanto. cualquier 

substancia que se conozca como un lnhtbldor metabOUco o estimulador 

metabollco efectivo, lnflulra en las c~lulos lnmunocompetentes 143). 

ExJsten varias sustancias que pueden ser usadas para restablecer el 

equilJbrto de la red inmune cuando se encuentra en un estado de 

anormalidad 15.12.19,31.34,35,42,48,51 ), Empero, para efecto de establecer 

un llmtte al presente trabajo es necesario mencionar que el alcance permitido 

para Cste involucra i1nlcamente el estudio minucioso y detallado del 

Levamtsol y el Chlnloton-Caselna como agentes lnespedtlcos moduladores de 

la respuesta inmunitaria. 

Lcvamlsol: 

El historial del Levamlsol comienza con el compuesto primario, 

Tetramlsol, derivado lmldazollazolado descubierto por los farmacologos 

durante la decada de los 60's, canto agente nematoclda de amplio espectro 

(8,16,20). Posterior a este suceso, en 1966, encontraron que es del 

Tetramfsol de donde se deriva el proceso de raccmlzaclbn, del cual se originan 

dos !someros: El dextroglro y el levoglro. El Levamfsol corresponde al !somero 

Ievbgtro. Esta forma Jevbgtra es mas eficaz y varias veces mas potente, pero 



no mas toxico que el Tetramlsol y su dextro-lsl>mero, el Dexamlsol 

(8.16.18.21.29.45.51 ). 

El Levamlsol Viene en dos sales: Clorhidrato y Fosfato. La sal mas 

utilizada es la Clorhidrato ( 18,44,45 ). 

La fbrmula cstn1ctural del Levamlsol corresponde a: 2.3.5,6-tetrahldro-

6-fenlllmldazol 12-1-G)llazol (8.44.45). 

La molCcula de Levam1sol consiste en dos reglones farmacolbg1can1ente 

activas: un ni1cleo tmldazol, el cual Imita el efecto de ta droga ln-ultro, y una 

reglan sullldrll. la cual aparentemente es responsable de la actividad del 

Levamlsol In-vivo (9). 

La sal Clorhidrato de Levan1tsol es un compuesto slntCUco, sblido, 

blanco, cristalino. estable, 18.cllmente soluble en agua, con un peso molecular 

de 240. 75 daltons. Es n1uy estable en soluctones acuosas 0.cldas, pero en 

soluciones alcalinas, tanto el Levamisol como el Dexamlsol, se htdrollzan 

formando metabolltos Insolubles ( 10,24,25,311. 

Farmacocln~tlca del Levamlsol: 

El Levamtsol es un filrmaco de corta y ri'.t.plda acclbn que es inmediata y 

eficazmente absorbido en el tracto gastrointestinal y del sitio de lnyecclon, 

aunque la btodlsponibtlldad del compuesto es tres veces mayor cuando se 

administra por via parenteral. es decir. intran1uscular o subcutanea. Los 

niveles plasm8.tlcos ma.xtmos. aproximadamente 0.5 mcg/ml, se alcm1zan a 
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los 30 minutos subsiguientes a su admtnlstraclon subcuthnea (44,45) y, en 

las dos horas posteriores a su admlnlstraclbn oral (2). Su dJstrtbuctbn es muy 

buena y los residuos tisulares del f3.rmaco no son apreciables, por lo que se 

presume que no se fija en los tejidos (B,24,45). 

Se ha encontrado que es en et higado, donde el Levamlsol es 

extensamente mctabollzado {8,44.45}. ~s n1etabolltos son excretados en ta 

orina y una pequelia parte en las heces (2,16,21.31,45). El potencial mW<!mo 

de excreclbn de tarmaco se desarrolla dentro de las 3 b 4 horas stgutentes a 

su apllcaclon (24,45). 

Estudios realizados en ratas a dosis de 15 mg/kg demuestran que 

aproximadamente el 40% se elimina por orina a tas 12 horas. 

Posteriormente, la excrectbn urinaria desciende y soto otro 8% se elimina 

durante los 8 dias siguientes. A travCs de las heces, se excreta el 41 % de la 

dosis durante un perlado de 8 dias. cuya mayor parte se elimina entre las 12 

y 24 horas. Una mlntma cantidad se ellmlna con los gases respiratorios 

durante un periodo de 48 horas inmediatamente despuCs de su doslflcaclbn 

(8.9). Diminutas cantidades de la droga sln cambios son excretadas tambten 

por la orina, lagrimas y moco bronquial (2, 16 ). 

Aproximadamente el 0.9% de la dosis inclal del Levrunlsol se encuentra 

en los tejidos principalmente en los Organos de. degradaclbn y de excrcclbn, 

htgado y riñones, a las 12-24 horas dcsp11Cs de su admtnlstractbn (8). A los 7 

dlas del tratamiento. el Levamtsol no es detectable en los mitscutos. hlgado, 

rhiones, sangre y orina (8,44}. Sobre esta base se estableclb un tlempo de 
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descanso de 7 dlas antes del sacrlficto en especies para consumo humano 

(8,9,44.45). 

Propiedades farmacoto¡¡lcas del Levamlsol: 

A ralz de numerosas Investigaciones, actualmente se sabe que el 

Levam.tsol tiene tanto propiedades antlhclmlntlaas de amplio espectro como 

tamblCn una actividad lnmunoesttmuladora, siendo mas pronunciada en 

lndlVlduos hlpolnmunes l I0.16, 18,24,25.27.31.45.51). 

El conoctmlento sobre la actividad lnmunoesttmuladora de este 

compuesto qulmlco se remonta al afta de 1971. cuando Renoux y Renoux 

reportaron por vez primera el efecto lnmunopotenclador del Tetramlsol, al 

aumentar el efecto tnmunolbgtco de una vacuna de Brucella abortus en 

ratones 18, I 0,25.36,37). 

En la actualidad, se han reportado diversos trabajos clentlflcos, los 

cuales demuestran el efecto tnmunopQtenctador del Levamtsol 

(9,I0,16,25,37.51), el que parece obrar en forma mas pronunciada y 

consistente en animales con lnmunosuprcslbn, y tiene poco o nlngim efecto 

sobre el sistema Inmunitario de animales normales (9.16,28,31,48). 

Mecanismos de Actividad Jnmunoestlmuladora: 

Los mecanismos exactos por los cuales el Levamlsol ejerce su actividad 

lnmunomoduladora aun no son bien conocidos 120,24,29.4 7). Sin embargo, 

se presume que funciona de manera slmtlar a la hormona timtca (29.31 ), 
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probablemente tnteraccJonnndo con los sitios receptores de la ttmopoyetlna 

sobre los linfocitos efectores, leucocitos pollmorfonuclcares y macrOfagos por 

medio de su anillo lmldazol e Influyendo en el metabolismo celular al alterar 

la proporclbn de nucleblldos c'icltcos en las cClulas ( 19,31.40.43.48). 

Los can1blos Inducidos en las cClulas tnmunolOglcamente activas estlin 

relacionadas a lnbalances de nuclcOUdos cicllcos lntracltoplasmBtlcos, tales 

como: Adenosln Monofosfato Cicllco: Guanosln Monofosfato Clcllco, 

(AMPc:GMPcJ (26). El Levnmlsol efectua un Incremento en el GMPc celular. 

por acclbn sobre los receptores de membrana de los linfocitos, resultando en 

efectos lnmunoestlmulantes (9,28.47). De Igual forma, puede afectar la 

tubullna o los mlcrotUbulos de leucocitos, potenciando algunas funciones 

tales como la motilidad y In secrcclon (40). 

Ademas. hasta hace poco se creyb que el Levamlsol no afectaba los 

llnfocltos B derivados de la mCdula Osea. Sin embargo, actualmente no se ha 

podido determinar con exactitud si los tltulos elevados de anticuerpos 

obtenidos despuCs del tratamiento con Levamlsol son el resultado de un 

efecto directo sobre los Unfocltos B o Indirecto sobre los llnfocltos T 

cooperadores ( 16,31 J. 

En forma general. se puede expresar que las principales rnodlficactones 

que surgen en el orgWllsmo por efecto del aporte del Levrunlsol consisten en la 

restauraclbn o runplificaclbn Inmunitaria de los siguientes procesos: 

al Producclon de anticuerpos 116,29,31.46). 

bl Slntesls temprana de lgG ( 10.31 J. 
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el Funciones fagocittcas efectoras: Mtgraclbn al azar, qutmlotax1a, 

actlvtdad de receptores Fe en los macrbfngos para anticuerpos y 

complemento. adherencia, fagocitosis, reducctbn del nltroazul de tctrazollo, 

actividad de pcroxtdasa y muerte Intracelular por pollmorfonucleares, 

monocltos y macrbfagos [4.5.9.20,24.31,46,48.51). 

d) Funciones Unfoc'ittcas efectoras: BlastogCnests de cClulas T. 

formactbn de rosetas E, producctbn de ltnfoclnas, actividad supresora y 

cooperadora (5,9,20,24.31.48,51 ). 

el Potencia la velocidad de dtferenclactbn y maduraclbn de protlmocltos 

a linfocitos í funcionales como respuesta a antlgenos o mltbgenos 

[2,5, 10, 16,20.24,48,51 ). 

O In cremen to de la actividad cltotoxlca mediada por linfocitos para 

ce\u\as tumorales [5.20,24.47.48,51 J. 

Doalficnclon del Levamlsol y Vias de Admlnlstraclon: 

Las tnvesttgacloncs recientes señalan que los efectos del Levamtsol 

sobre la respuesta tnmunc son dependientes de la dosis usada, el ttempo y la 

frecuencia de admlntstractOn. asl como de la condlclbn del animal {8,9.16 J. 

Actualmente, no existe unanimidad en cuanto a la dosis de Levamtsol 

usada y en la protongacibn del tratrunlento, pues, mientras algunos 

farmacblogos argumentan que la dosis anUhelmlnttca recomendada del 

Levamlsol, de 6.0 a 7.5 mg/kg de peso corporal, en rumiantes suele ser 

suflclcnte para potenciar la respuesta humoral cuando se administra 

conjuntwnente con la vacunaclbn o despuCs de Csta y en un sblo tratamiento 

( J0, )6,24,36,37). Otros por el contrario, es tan convencidos de que la dosis 
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Optima parn potenciar la tnmuntdac.l es de 2 a 3 mg/kg de peso corporal. y 

que el tratamiento lntcrmltentc es mas cílcaz que el tratamiento continuo o 

ilnlco (8,9.41.51 }. En este caso, los autores recomlenctan que en las especies 

bovina. canina y felina, ademas. de usar aproximadamente 1 /4 b l /3 de la 

dosis anUhclminUca de Lcvamtsol en cada dia de tratamiento. se siga un 

rCgtmcn en el que In droga sea suministrada por 3 d'ias consecutivos seguidos 

de 3 dlas de descanso, continuando nuevamente con 3 d\as de tratamiento 

{8,9,25,36.37.39). Las enfermedades crbntcas o recurrentes pueden necesitar 

la contlnuaclbn de este rCglmcn para facilttar remlsli:m {8.41,51 ). 

Es conveniente seflalar, que las observaciones clentlficas y cllnlcas han 

demostrado que una sobredosis o la admtntstractbn diaria y prolongada del 

farmaco reduce la senslbtlldad de los pacientes a tos efectos 

ln1nunomoduladores de la droga y puede tnch.1so suprimirla o conducir a 

exacerbar la enfermedad (8,9,21,25,39). 

Las vias de admlnlstractOn del Lcvamtsol son: oral, lntrrunuscutar. 

subcutanea y mas recten temen te, la dCrmlca (8.21 ). 

Chlnlofi>n-caseina: 

El ChtnloRm-Case\na conocido comercialmente como YatrCn-Casein. es 

un mcdicruucnto btoesttmulante combinado para la esttmuloterapla 

tnespecl.fica que asocia la acctbn del Chtntofbn. compuesto ybdtco organtco en 

una conccntractbn de 3%. con Caseina Ubre de protalbtnnosas en un 5% 

(6.171. 
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El Chinlofbn denominado ta1nhlCn Beldo yatrentco, es una asocJaclOn 

molecular njn. Se trnta de una mezcla de 3 partes p/p de Beldo 8-hldroxt-7-

yodo-qulnollno-5-sulfonlco y de 1 parte p/p de bicarbonato de sodio ri 7). 

Este compuesto posee acctOn estimulante no cspeclfica sobre la 

Jeucocttosls y el sistema llntatlco en general. aumentando la capacidad 

defensiva lnmunolbgtca (6.17.491. 

El yodo es un anus~ptlco muy frecuentemente usado, y esta 

antplJamente demostrado que tanto cllnlca como expertn1entalmente tiene 

eficiencia reduciendo Ja sepsls ( J 8.20.43.441. Ademas, se tiene en 

conocimiento que la mlgraclOn de neutrúfilos es estimulada significativamente 

a concentraciones entre 0.03% y 0.005%. No obstante, a elevadas 

concentraciones. mayores o 1gua1cs a 0.05%, una lnhtbtctOn de mlgractOn de 

neutrbfllos dosis-dependiente es observada debido a los efectos cltotbxicos del 

yodo. manlfestlmdose por plcnocltosls y lisis celulHr [23.26.49). El yodo como 

Nal o KI es cltotbxJco e inhibe fncrtetnen te la mtgracibn neu trbfila, del mismo 

modo, provoca el decremento de la funclbn linfoide cuando es administrado a 

elevadas concentractones (49). 

La Caseina es una fosfoprotcina que cstU presente en la leche y en 

algunos vegetales ( 17 ,30}. La leche es el nutrl~nte man1arto que faclUta Ja 

transn1tslbn de una inmunidad pasiva por factores multtfunclonales, lo cual. 

tiene un efecto directo sobre la resistencia del neonato a infecciones 

bactertnas y vlraJes, entre estos factores cstñ la principal protcina de la leche. 

la Caselna. Durante la dlgestibn enztm8tlca de la Caselna en humanos y 
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bovinos los pC:pttdos lnmunomodulndorcs son liberados provocando la 

csUmulaclOn de la actividad fngocltlca de macrbfagos y un efecto protector 

contra agresiones de los neonato:; por su medio ambiente (30). Estos datos 

sugieren que los pCpttdos de la Caselna pueden ejercer una functbn de 

estlmulactDn sobre el sistema inmune de los recten nacidos y probablemente. 

en forma muy shnUar. en tndtvlduos adultos (6,30). 

En el preparado terapCutlco. la Caselna esta altamente purlllcnda y 

desprotalbun1lnlzada, de modo que, nl alto a dosis altas, repetidas y 

contlnirns provoca anafilaxJa o senslbtJlzaclOn anafil3.cUca, con las 

constgutentes alergias (6, 17). Entre las principales modlficaclones 

lnmunopotencladoras provocadas por la Caseina se encuentran: ta 

leucocltosis, el aumento de la fagocitosis y el reforzamiento del estado 

Inmunitario global (6.17.30). 

En la asoclaclOn farmacolOglca ChlniofOn.caselna. las acciones 

generales de la Caselna se intrincan e lntegran con las del Chlnloll>n, slendo 

de Upo prevaleclentcmente general las de la primera y de tipo 

prevaleclentemente local las de la segunda (171. Entendiendo como accl1m 

lnmunoestimulatorta general. la que se promueve en la totalidad de la 

economla, y estlmulaclOn local a la encausada en una zona del organismo en 

particular (31,33.43.48). 

Entre las acciones inmunomoduladoras lnespeclficas de mayor 

relevancia que ejerce esta comblnaclbn farmacolOglca. se citan las siguientes: 

al Estlmulaclon de la fagocitosis especializada. 
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b) Producclbn de lnteríerbn. 

el Act!vaclon de linfocitos T y celulas asesinas o linfocitos K. 

d} Mejor rcconoctmlento anttgCntco. provocando un mayor estln1ulo en 

los antmales lnmunosuprtmidos. y 

el en general, mayor respuesta lnmune a las vacunaciones, 

especialmente en aves y cerdos (6.17.30,49). 

Dostncaclon del Chinloton-caseina: 

El Chlnlofbn-Cascina es una asoctaclbn de una protelna altamente 

purificada con un producto yOdtco. esta asoctaclOn de prtnctptos activos se 

halla en el mercado farmaccí1ttco con el nombre comercial de Yatren~Caseln 

elaborado y distribuido por los Laboratorios Bayer de Mexlco (6). 

Con respecto a la doslllcaclbn del Yatren~Cascin, pruebas de campo 

lndJcan que la dosis recomendada por el fabricante. la cual oscila entre Jos 

rangos de 5.0 a 10.0 ml, en pequefi.os rumiante~. usando la vla subcutltnea o 

lntramuscular ofrecen resultados bptlmos, mas aun. sl se admlntstran dosts 

repetidas y crecientes (6, l 7J. Adem1ts, esta dosis puede ser aumentada 

considerablemente sln manJfestaclones secundarlas. ya que el preparado se 

caracteriza por su absoluta Inocuidad ( 17). 

Sin embargo, debemos ser prudentes al utilizar este preparado, pues 

existen reportes que argumentan un efecto tnhlbltorlo Inmune de los 

derivados yOdlcos orghntcos al usarse a concentra~lones elevadas {49}. 
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La tnformaclbn compilada hasta ahora, evidencia la diversidad de 

trabajos clcntlficos y medios informativos literarios existentes. que enuncian 

insistentemente la actividad tnnmnomoduladora no especlflca efectiva tanto 

del Clorhidrato de Levamlsol como del ChlnlofOn.caselna que facllttarbn en 

gran medida el desarrollo teOrtco y experimental del presente trabajo. 

Aslmlsn10, por ser estos dos fü.rmacos, productos ampllamcnie usados en la 

Cllnlca Veterinaria. ya como anllhelmlntlco. ya como lnmunoestlmulantes, 

consideramos de lnterl!s el propbslto de establecer un lineamiento que 

Identifique la Importancia propia y real correspondiente a cada fñrmaco, al 

realizar un estudio comparativo en base a su eficiencia inmunopotcncladora. 

Por lo tanto, la htpOtesls correspondiente es la que a contlnuactbn se enuncia: 

"El Clorhidrato de Levamlsol detenta una mayor Influencia en el efecto 

tnmunoestlmulante de tipo hufiloral que el Chlnlofün-Caselna al aplicarse 

estos dos fñrmacos en gn1pos experimentales de cabras criollas adultas 

vacunadas con la cepa Rcv-1 de Brucella melltensls en dosis reducidas". 



OBJETIVOS 

Los objetivos en torno a los cuales se desarrollo el presente trabajo 

fueron los que a contJnuactOn se señalan: 

1 l Determinar la efectividad lnmunoestlmuladora humoral del 

Clorhidrato de Lcvruntsol en cabras criollas adultas vacunadas con la cepa 

Rev-1 de Bruce/la melltensls dosis reducida. 

21 Verificar el efecto lnmunoestlmulante humoral atribuido al 

Chlnloton-Caselna en cabras criollas adultas inoculadas con la cepa Rcv-1 de 

Brucella melltensls dosis reducida. 

3) Evaluar el efecto tnmunoestimulatorlo humoral lnespeclfico del 

Clorhidrato de Levamlsol comparattvrunente a la actividad 

lnmunopotenctadora del Chlnlofbn-Caselna en una poblactOn de cabras 

criollas adultas vacunadas con la cepa Rcv-1 de Brucelta melltensls dosis 

reducida. 
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MATERIAL Y METODOS 

Lugar y duracli>n del experimento: El desarrollo experimental cuyo 

propOslto fue evaluar la eficacia tnmunoestlmuladora lnespeclflca 

comparatJva del Clorhidrato de Levamlsol y del ChlnlolOn-Casclna tuvo Jugar 

en la Comunidad de Independencia. Municipio de Santa Cruz Itundujla, 

Oaxaca. Asimismo. como en el Laboratorio correspondiente a la SeccJOn de 

Mlcroblologla. de la F.E.S.· Cuautlllán-UNAM. 

F8rmacoa de uso experimental: 

J. Vacuna cepa Rev-1 de Brucella melltensls en dosis reducida, la 

cual, se utlllzo segun lo espcclllcado por PRONAB!VE (Productora Nacional de 

BlolOglcos Veterinarios). Esta vacuna se usa para la prcvenclbn de Brucelosls 

caprina en hembras adultas, mediante la admtntstraclbn del bloIOglco por vla 

subcutanea, en dosis lndtvldual de 1 mi (3,38). 

2. Clorhidrato de Levamfsol, producto veterinario que corresponde al 

nombre comercial de Rlpercol 7.5% de los Laboratorios Cyanamld de Mex!co. 

La dosis lnmunoesttmulante del antlhclmlnUco fuC lndlvtduaJ para cada 

animal, en base a su peso vivo (16,24,36), 

3. CblnlofOn~Cascine., cuyo producto comerctal conocJdo como 

YatrCn·Casein de los Laboratorios Bayer de M~co. se usO conforme a Jo 

establecido por su laboratorio productor (6, 17). 

20 
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4. AnUgeno de Brucella abortus para la prueba en placa. Este 

producto consiste en un paquete celular de Brucella abortus cepa 1119-3, 

lnactlvada por calor. coloreada y concentrada al 12% y pH de 6.4 - 7.0. 

elaborado y distribuido por PRONABIVE {15,32,38). 

Este preparado se Indica para el dtagubstlco de Brucelosls con suero 

de ganado bovino, caprtn~ y porcino de cualquier edad y sexo, mediante la 

prueba raplda de aglutlnacllm en placa { 15,38). 

5. AnUQeno Brucella abortus para la prueba en tarjeta. Es un 

antlgeno actdiflcado, tamponado, estable, que cons.iste en una suspenslbn de 

Brucella abortus cepa 1119-3 en una conccntractbn an1ort1guada a un pH 

3.55 {:!: 0.05 l y teñida con rosa de bengala, antlgeno que es elaborado y 

distribuido por PRONABIVE ( 15.32,38). 

Se indica para el dlagnbsUco preliminar de Brucelosls con suero de 

ganado bovino, caprino y porcino de cualquier edad y sexo ( 15,38). 

Grupos caprinos experimentales y su tratamiento.· El material vivo 

empleado, por su dlsponlbllldad y por la facllldad en su manejo conslstll> en 

28 cabras criollas, adultas, con edad promedio de 3.5 años, vaclas y 

seroll>glcamente negativas a Brucella sp. medlante la prueba raplda de 

aglutlnacll>n en tarjeta, las cuales, se lollflcaron al azar en 4 grupos con 7 

cabras para cada uno de ellos, a saber: 

GRUPO 1: Grupo Testigo.- A las cabras involucradas en este grupo no 

se les vacuno. nt se les admtntstrb algim fü.rmaco lnmunoestlmulantc. 
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GRUPO JI: Grupo Brucelar... A este grupo, hubo que Inocularle 

i1nlcamente la vacuna cepa Rev-1 de Brucella melltensls en dosis reducida, 

apllcñndose l mi.. por via subcut3.nca como dosis única y total. 

GRUPO Xll: Grupo Lcvamlsol.· A las 7 cabras que conformaron este 

grupo se les nplJcO como fürmaco lnmunomodulador tnespecifico el 

Clorhidrato de Levnmlsol en una dosis de 7.5 mg / kg de peso corporal. y 

simultanea.mente se lnoculb con la cepa Rev-1 de Brucella melltensls dosis 

reducida. usando Ja via subcntit.nea en ambos casos. 

GRUPO IV: Grupo CbiniofOn-caseina.· A las cabras de Cste grupo se 

les sumhtlstrO Chinlofün·Cascina como lnmunocstlmulante lnespccifico 

usando para ello, el producto comercial denominado YatrCn·Cascin en una 

dosis individual y í.mlca de 5 mi. mediante apllcactbn subcutAnea y, acJem8.s, 

se inocularon simultanea.mente con la vacuna cepa Rev-1 de Brucella 

melltensls dosis reducida. 

Procedimiento seguido en el experimento: 

Muestreos: Todas las cabras hembras inoculadas fueron sangradas al 

inicio del experimento y. posteriormente, se les apUcO el medicamento 

Indicado para cada grupo experimental. 

Los muestreos se realizaron el d\a O, es decir. antes de cualquier 

tratamiento y los dias 5.10, 15 y 20 posteriores a la vacunaclbn. 
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La sangre colectada sufrlo el tratrunlento rutinario citado par tos 

autores, para In extracclbn y colecctbn de los sueros ( 15,32,33). 

Los sueros colectados en todos los animales se son1etteron a pruebas 

de agluttnaclbn en tarjeta para determinar posibles reactores positivos al 

antlgeno brucelar, asimismo, como a In prueba de aglutinacibn en placa, en la 

cual, se hicieron diluciones, las que hubo de cvnluarse en: 1 :25. 1 :50, 1 :100 y 

1:200. 

DescrtpclOn de tas tCcnlcas de lnboratorlo: Las pruebas de 

laboratorio que fungieron como herramienta para determinar printero, que 

todas y cada una de las cabras lncluldus en cada grupo experimental fueran 

seronegatlvas al antigeno brucclar. y segundo, para determinar el nivel de 

anticuerpos alcanzado en cada grupo caprino en los muestreos serolbgtcos 

realizados posterior a la terapci'1ttca aplicada a cada grupo. fueron: la prueba 

de antlgeno bruce lar amortiguado o de tarjc::ta y la prueba de aglu Unaclbn en 

placa o prueba de Huddleson, para cada caso. 

1.- Prueba de antigeno brucelar amortiguado o de tarjeta. 

Material: 

Una placa de cristal. 

Tubos capilares con el bulbo que deposita 0.03 mi de suero problema. 

Goteros que depositen 0.03 mi. 

Antlgeno Bruce/la abortus para la prueba en tarjeta. 

- Suero como fuente de anticuerpos ( 15.321. 
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Procedimiento: 

Esta prueba conslsUO en mezclar el antlgeno brucelar con el suero 

problema. en canttdadcs de 0.03 ml en una placa de vldrlo y se Interpreto 

pasados 4 minutos, como lo refiere el Comltc Mixto FAO/OMS de Expertos en 

Brucelosls { 15). 

Lectura de la reacctbn: 

( • ) = No aglutlnaclon 

( + J =Cualquier grado de aglutlnaclon [ 15,32). 

2. Prueba raplda de aglutlnaclon en placa o Prueba de Huddleaon. 

Material: 

Placa de vidrio cuadriculada de 4 cm por lado. 

Caja incubadora de 48 cm de longitud por 33 de ancho por 12 dé fondo. 

Pipetas scrolbglcas de Bang. graduadas en 0.08, 0.04, 0.02, 0.01 y 0.005 

mi . 

• Removcdor milltlple o apllcadorcs dC madera . 

• Gotero para el antlgeno estandarizado para depositar 0.03 mi del antlgcno 

sobre la dUuclon del suero . 

• Reloj marcador que marque Intervalos en minutos. 

ProcedtmJento: 
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En la prueba de aglutlnac1bn en placa o de Huddleson el antlgeno 

brucclar y et suero problema se mezclaron en diferentes dtluctones en una 

placa de vidrio y se Interpretaron al cabo de 8 minutos. dcspucs de agitar la 

mezcla previamente a los 4 minutos, de acuerdo a la tCcntca recmncndada por 

el Comltc Mixto FAO/OMS de Expertos en Brncelosls (15}. 

Lectura de la reacclon: 

1. Reacclbn Completa: Es aquella en la cual la mayor parte de la 

c(l;lulas en Ja mezcla del suero-antlgeno han stdo aglutinadas. lo que se puede 

dctermJnar por con1paraclbn con otras diluciones. El tamaño de los grumos 

varia desde los extremadamente finos hasta los gruesos. 

2. RcacctOn Incompleta: Es aquella que incluye todos los grados 

intermedios de reacclbn de aglutlnactOn. 

3. ReacctOn Negativa: Es una mezcla homogCnea de suero~antlgeno 

sin ninguna evidencia de aglutlnacli>n l 15,32). 



26 

lnterpretacion de la prueba rapida en placa para detectar anticuerpos de Bmce//a sp. 

Reacción e la dilución Dlacrnóstlco 

1:25 1:50 1:100 1:200 No Vacunado Vacunado 

Negativo Ncrrativo 

Negativo Negativo 

+ Negativo Negativo 

+ Sospechoso Negativo 

+ + Sospechoso Negativo 

+ + Sospechoso Sospechoso 

+ + + Reactor Sospechoso 

+ + + Reactor Sospechoso 

+ + + + Reactor Reactor 

(15.32) 
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RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en Ja prueba raplda de agluttnacllm en placa 

b prueba de Huddlcson hicieron evidente que los animales Incluidos en el 

Grupo Testigo a lo largo del desarrollo experimental no mostraron algtin grado 

de reaecl1m a la prueba (Cuadro l J. En tanto que en los Grupos: Brueelar, 

Levamlsol y ChlnlofOn-Caselna. 5 de las 7 cabras de cada grupo mostraron 

cierto grado de reacclbn a la prueba, como lo demuestra la Tabla No. 2. a 

saber: 

Grupo Brucelar: De las 7 cabras Inoculadas con la vacuna cepa Rev-1 

de Brucella melltensls con dosis reducida, Unlcamente 5 resultaron positivas a 

ta prueba de Huddleson como se observa en el Cuadro nllmero 2 y las Tablas 

1 y2. 

La reacctbn positiva Inicial fue detectada en el dla 10 post-vacunaclbn. 

cuando se eocontrb que una cabra alcanzo titulas de anticuerpos aglutinantes 

de 1 :25 y otra de 1 :50. 

El dia 15 post-vacuna!. 2 cabras tuvieron tltulos de aglutlnaclon de 

1 :50, mientras que las 3 restantes aglutinaron en 1: 100. 

Para el ella 20, las reacciones aglutinantes encontradas fueron las 

siguientes: 3 cabras con reaccllm de agluttnaclon en 1 :50, y 2 con 

aglutlnaclon en 1:100. 
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Grupo Levamlsol: Este lote de cabras se comporto de la forma 

siguiente (Cuadro No. 3}: La rcacc!On de aglullnaclon afecto unlcamcnte a 5 

de las 7 cabras del grupo. La respuesta Inicial se presenta el dla 1 O post

vacunal. donde solamente una cabra resultO favorecida en titulas de 

aglutlnacl/Jn en 1 :50. 

Para e\ dia 15. una cabra mostrb reacctbn compJeta en 1 :25. otra en 

1:50 y 3 en 1:100. 

Finalmente, para el dla 20. encontramos en una cabra. agluth1aclOn de 

1:25: 2 de 1:50 y 2 con tltulos de aglutlnaclbn en 1:100. 

Grupo Chlnloron-cascma: No obstante, que reaccionaron 5 de las 7 

cabras del grupo (Cuadro No.4 y Tablas 1 y 2). La reacclbn de aglutlnaclbn se 

presento en tltulos de 1 :25 para todas ellas el dla 15 post-vacuna!. 

Para e! dla 20. solo 4 cabras continuaron la reacclbn con el mismo 

tltulo de aglullnaclon. 
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CUADRO l. REACCION AGLUflNANTE A LA PRUEBA DE HUDDLESON 
PRESENTADAS POR LOS SUEROS DE CABRAS DEL GRUPO TESTIGO. 

DIAS POST - V ACUNACION 

No. de Cabras DJA 05 DIA 10 

1: 25 1:50 1:100 l: 200 1: 25 1: 50 1: 100 1: 200 
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CONTINUACION ... CUADRO l. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE 
HUDDLESON PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS DEL GRUPO 
TESTIGO. 

DIAS POST - VACUNACION 

INo. de Cabras DIA 15 DIA 20 

1:25 1:50 1:100 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

4 
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CUADRO 2. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE HUDDLESON 
PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS VACUNADAS CON LA CEPA 
REV-1 DE Bruce/la melitensis EN DOSIS REDUCIDA. 

GRUPO BRUCELAR D!AS POST-VACUNACION 

No. de Cabras DIA 05 DIA 10 

1:25 1:50 1:100 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

+ + 

9 

10 

11 

12 + 

13 

14 
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CONTINUA CUADRO 2. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE HUD
DLESON PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS V ACUNADAS CON 
LA CEPA REV-1 DE Bn1cella meliten.sis EN DOSIS REDUCIDA. 

GRUPO BRUCELAR DIAS POST-VACUNACION 

No. de Cabras DIA 15 DIA 20 

1:25 1:50 1:100 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

+ + + + 

10 + + + + 

11 

12 + + + + + 

13 + + + + + 

14 + + + + 
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CUADRO 3. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE HUDDLESON 
PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS VACUNADAS CON LA CEPA 
REV-1 DE Bnice/la melitensis EN DOSIS REDUCIDA Y SIMULTANEAMENTE 
TRATADAS CON EL INMUNOESTIMULANTE INESPECIFICO CLOR
HIDRATO DE LEVAMISOL. 

GRUPO LEVAMISOL DIAS POST-VACUNACION 

No. de Cabras DIA 05 DIA 10 

1:25 1:50 1:100. 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

15 

16 

17 

18 + + 

19 

20 

21 
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CONTINUACION ... CUADRO 3. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA' 
DE HUDDLESON PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS 
VACUNADAS CON LA CEPA REV-1 DE Bruce/la me/itensis DOSIS REDUCIDA Y 
SIMULTANEAMENTE TRATADAS CON EL INMUNOESTIMULANTE IN
ESPECIFICO CLORHIDRATO DE LEV AMISOL 

GRUPO LEVAMISOL DIAS POST-VACUNACION 

No. de Cubras DIA 15 DIA 20 

1 :25 1:50 1:100 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

15 + + - - + + - -
16 + - - - + - - -
17 - - - - - - - -

18 + + + - + + + -

19 + + + - + + - -
20 + + + - + + + -

21 - - - - - - - -
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CUADRO 4. REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE HUDDLESON 
PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS VACUNADAS CON CEPA 
REV-1 DE Brnce/la melitemis EN DOSIS REDUCIDA Y SIMULTANEAMENTE 
TRATADAS CON EL INMUNOESTIMULANTE INESPECIFICO CHINIOFON
CASEJNA 

GRUPO CHINIOFON-CASE!NA DIAS POST-VACUNACION 

No. de Cabras DIA 05 DIA 10 

1:25 1:50 1:100 1:200 1:25 1:50 1:100 1:200 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 
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CONTINUA ... CUADRO 4 . REACCION AGLUTINANTE A LA PRUEBA DE 
HUDDLESON PRESENTADA POR LOS SUEROS DE CABRAS VACUNADAS 
CON CEPA REV-1 DE Brucc/lnmditensis DOSIS REDUODA Y SIMULTANEAMENIE 
TRATADAS CON EL INMUNOESTIMULADOR INES_PECIFICO CHINIOFON
CASEINA 

GRUPO CfilNIOFUN-CASllINA DIAS POST-VACUNACION 

No. de Cobras DIA 15 DIA 20 

1:25 1: 50 1:100 1:200 1:25 1:50 1: 100 1: 200 

22 + + 

23 + + 

24 

25 + + 

26 + 

27 . + 

28 
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TABLA 1: REPRESENTACION DEL NUMERO DE CABRAS POSITIVAS A LA 
PRUEBA RAPIDA DE AGLUTINACION EN PLACA SEGUN EL DIA 
POST-VACUNACION Y EL NIVEL DE REACCION ALCANZADO EN LA PRUEBA 

NIVEL DE REACCIDN A LA PRUEBA DE HUDDLESON 

1: 25 1 :50 1:100 1:200 

DIA POSTERIOR 
A LA VACUNA 05 10 15 20 05 10 15 20 05 10 15 20 05 10 15 20 

GRUPO 1T"5TIGO o o o o o o o o o o o o o o o o 

GRUPO BRUCELAR o 1 o 1 o 1 2 2 o o 3 2 o o o o 

GPO.LEVAMISOL o o 1 1 o 1 l 3 o o 2 l o o o o 

GPO. CillNIOFON 
CASEINA o o 5 4 o o o o o o o o o o o o 
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TABLA 2. CABRAS CON ANTICUERPOS BRUCEIARES DETECTABLES CON lA 
PRUEBA RAPIDA EN PLACA O PRUEBA DE HUDDLESON CON DIFERENTES 
TITULOS DE AGLUTINACION PARA CADA UNA DE ELLAS. 

GRUl'OS CAPRINOS REACCION A LA PRUEBA DE HUDDLESON No.TOTAL 

EXPERIMENTALES. CABRAS POSITIVAS CABRAS NEGATIVAS DB CABRAS 

GRUPO TESTIGO o 7 7 

GRUPO BRUCELAR 5 2 7 

GRUPO LEVAMISOL 5 2 7 

GRUFO CH-CASE!NA 5 2 7 

28 
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La tabla 3 recopila el nivel de aglutinaci1>n alcanzado en la prueba de aglutinaci1>n en 
placa o prueba de Huddleson por las muestras de los sueros obtenidos de los grupos; ll: 
Brucelar, III: Levamisol, IV: Chiniofün-Caseina; de los dias 10, 15 y 20post-inoculaci1>n 

TABLA 3. NIVEL DE AGLUTINAC!ON 

ALCANZADO POR 32 SUEROS DE CABRAS 

SOMETIDOS A LA PRUEBA DE AGLUTIN~ 

CION EN PLACA. 

GRUPOS 

lI lll IV 

1:25 1:25 1:25 

1:50 1:25 1 :25 

1:50 1:50 1:25 

1:50 1 :50 1:25 

1:50 1:50 1 :25 

1:50 1:50 1:25 

1:50 1:100 1:25 

1:100 1:100 1:25 

1:100 1:100 1:25 

1:100 1:100 

1:100 l :100 

1:100 
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El anñlisis de varianza con un solo criterio de clasificacion por rangos, de 
Kruscal-Wallis, es el apoyo estadistico utilizado para analiwr los resultados 
obtenidos. En el hubo de aceptarse al hipotesis nula, Ho, que implica que las 
observaciones en las 3 muestras e!-itudiadas constituyen una sola muestra de tamaño 
32 de una sola poblacion. En este caso, es de esperar que los rangos estan bien 
distribuidos entre los 3 grupos (52). 

DATOS DE LA TABLA 3 SUSTITUIDOS 

POR RANGOS 

GRUPO 

ll lll 

1.0 1.5 

2.5 1.5 

2.5 2.5 

2.5 2.5 

2.5 2.5 

2.5 2.5 

2.5 3.5 

3.5 3.5 

3.5 3.5 

3.5 3.5 

3.5 3.5 

3.5 

n= 12 n= 11 

R2= 33.5 .R3= 30.5 

s 

--

IV 

1.5 

1.5 

1.5 

1.5 

1.5 - --

1.5 

1.5 

1.5 

1.5 

n= 9 

R4= 13.5 
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l.os Hnngo~ prc~mnlílrlog r.11 la labia 3 se suhsliluycn en la forma que n conlimmcitin se 

cnunda: 

k 
_li_ 

H= D ln+l) 2=: 
l=l 

12 ~ 
H=~K 12 

12 ~ 
H= 1056 K 12 + 

-3ln+l) 

130.5) 
+ ---¡¡- 113.5) - 99 

+ --9-

+ 
182.25 

9 -99 

H= 0.0113 193.520 + 84.568 + 20.25) - 99 

H= 0.0113 1198.338) - 99 

H= 2.241 - 99 

H= / - 96.75 / = 96.75 

La posibilidad de oblener un valor de H lan grande o mayor que 96.75 debido ilnicamenle 

al azar. cuando no exisle diíerencia enlre los grupos es menor de 0.005. Se concluye cnlonccs 

que existe unil diferencia en el Ululo de aglutinaciñn promedio a la prueba de aglutinación en 

placa o prueba de Huddleson enlre las 3 poblaciones o grupos caprinos cxpcrimenla!es. 

Sin embargo. aunque exislc diícrencia en el grado de ag!ul;nación enlre cada grupo de 

cabras. no hay evidencia eslimulaloria superior en ninguno de los grupos inmunoeslimulados 

rarmacológicamcnle. comparado con el grupo al que se le nplicó lan silla la vacuna brucclar. lo 

que se verifica en la grMica No. l. 
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GRAFlCA No. 1: REPRESENTACION DE LOS TITULOS AGLUTINANTES MAS 

ELEVADOS OFRECIDOS POR LOS GRUPOS CAPRINOS: BRUCELAR, 

LEVAMISOL Y CHINlOFON-CASE!NA AL SER SOMETIDAS SUS MUESTRAS 

SERICAS A LA PRUEBA DE AGLL"flNAC!ON EN PLACA. 

1:200 

1:100 

1:50 

l:ZS 

os 

Grupo Brucelar. 

Grupo Lev:uniwL 

Grupo Chinfofbn-CaacillL 

~ 

~ 

10 

Dlas Post-Vacunacion. 
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DISCUSION 

El anñllsls comparativo de tos resultados obtenidos conllevan a Inferir que 

el Grupo Testigo no presento nlngUn cambio en la reacclbn negattva a la prueba 

rhplda de aglutlnactbn en placa en ·todo el desarrollo experimental. lo que 

evidentemente demuestra la ausencia de anticuerpos brucetares en este grupo y 

un control adecuado de los grupos vacunados. En tanto que los Grupos: 

Brucetar, Levamtsol y Chtnlofbn~Caselna mostraron alguna respuesta Inmune 

humoral al antlgeno vacuna! brucelar en 5 de las 7 cabras que conformaron a 

cada grupo. con diferentes O.tulos de reacctbn para cada uno de ellos. 

La respuesta ofrecida por el Grupo Levruutsol comparativamente con el 

Grupo Brucelar no mostrO alglln beneficio tnmunoesttmulatorto pues la reacclbn 

al antigeno vacunal fue muy simllar en ambos grupos, induciendo a pensar, que 

por to menos en este expcrlincnto y bajo estas condiciones, el lnmunoestln1ula.nte 

lnespecUlco LevamlsoJ, a dosis de 7.5 mg/kg de peso vivo, y en una sola 

aplicaclOn, no es capaz de elevar la protecclOn humoral en cabras criollas 

vacunadas con la cepa Rev· l de Brucella melltensls en dosis reducida. 

Esta incapacidad del Levamisol de reforzar la Inmunidad humoral post· 

vacunal probablemente se encuentre estrechrunentc vinculada al hecho citado 

por diversos autores que señalan: que el fenOmeno tnmunopotenclador de este 

f8.rn1aco parece obrar en forma mas pronunciada y consistente en animales con 

dtsmlnuclOn del sistema inmune y tiene poco o nlnglut efecto sobre el sistema 

Inmunitario de los animales normales (9, 16.29.31.48), mas aún. se atiade que 
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una sobredosis o la admtnlstraclOn diaria y prolongada de Levamtsol reduce la 

scnstbUldad de Jos pacientes a los efectos lnmunomodulatorlos de la droga y 

puede Incluso suprimirla (8,9,25,39). 

Por otra parte, es bien conocida la actividad tnmunltarta humoral 

estimuladora de las bacterias gramncgatlvas, entre ellas la Brucella melltensls. la 

cual posee su principio activo lnmunoesttmulador ~n la fracclbn UpopoUsacarldo 

propia de la pared celular de este grupo bacteriano (7,38). Bajo esta premisa 

podemos presumir, que la vacuna cepa Rev-1 de Brucella melitensls dosis 

reducida, por sus mtcroorganlsmos avtrulentos vivos pudo ser capaz de 

desencadenw· una respuesta lnmunttarta superior a la nonnal derivada de la 

influencia de dos factores esenciales: l l Los mlcroorgantsmos avlrulentos vivos 

vacunales, al inocularse en las cabras sometidas a tal tratamiento tienen una 

capacidad multiplicadora que evidentemente se traduce en una reacclbn 

Inmunitaria superior: 2) La presencia de la fracclon Upopollsacarldo de la 

membrana externa de ta pared bacterlna tiene una actividad 

tnmunopotcncladoraper se (7,3B,48J. 

Por to anteriormente expresado. juzgamos que ta vacuna brucetar pudo 

haber ejercido ~na acclOn tnmunocsttmutantc humoral capaz de ocultar el efecto 

lnmunopotenclador Inducido por el Clorhidrato de Levamlsol, arrojando un 

resultado stn dtferencla aparente entre el Grupo Lcvamtsol y el Grupo Brucelar. 

El ChlntoRm-Case\na por el contrario evidentemente provocb una 

dlsmlnuclOn en la respuesta tnmunttarla a la vacuna brucetar. presumiblemente 
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producto de la capacidad propia del Chlnlofün para Inducir lnmunosupreslbn. al 

ser usado en concentraciones superiores a las JndicadRS como 

ln1nunoestlmulador, es decir. en conccntraclones Iguales o superiores a 

0.05%(49). 

Debemos tener presente que el ChlnloRm esta contenido en un 3% en la 

mezcla farmacolbglca Chlnlofün-Caselna (6.17). 

Una alternativa distinta para dar expltcactbn al comportamiento 

lnmunosupresor del ChlntofOn~Caselna Involucra al efecto eminentemente local 

que se le atribuye al Chlnlofün (6, 17). En base a este hecho. podemos esperar. 

que al administrar el tnmunoesttmulante tnespeclfico en un sitio corpbreo 

alejado del lugar de tnoculaclbn vacu nal, este cause un fenbmeno de dlstracclbn 

lnmunolbgtca al provocar la qulmtotaxia de un nitmero considerable de fagocitos 

pollmoñonucleares y mononucleares lo que evidentemente Lnflutra en detrimento 

de la respuesta Inmunitaria hacia el antlgeno vacunal, el cual sera Ignorado 

parcial y temporalmente por el sistema Inmunitario ( 17). 

Sin embargo, lo expresado anteriormente no puede afirmarse sin un previo 

respaldo expertmental lo que tndudahlemente da la pauta a Investigar mas sobre 

el respecto. 
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CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se desprenden de un anB.Usts comparativo donde se 

Involucra a tos objetivos planteados con los resultados obtenidos se señalan a 

conttnuaclbn: 

1. El Clorhidrato de· Lcvrunlsol no presento algun beneficio 

lnmunoestlmulatorlo aparente al evaluarse la concentraclbn de 

tnmunoglobullnas mediante el uso de la prueba de aglutlnaclbn en placa en 

muestras sCrlcas de cabras criollas hembras adultas tratadas con este fAnuaco y 

vacunadas slmultñneamente con la cepa Rev-1 de Brucella melltensis en dosis 

reducida. 

2. El lnmunomodulador lnespeclfico Chtnlo!On-Caselna. provoco una 

marcada dtsmlnuctbn en la respuesta inmunitaria del tipo humoral hacia el 

antlgeno vacunal brucelar. 

3. Al realizar una cvaluactbn comparativa del efecto lnmunomodulador 

tnespeclfico del Clorhidrato de Levamlsol y el Chlnlo!On-Caselna se determino 

que ninguno de °los dos medicamentos evaluados, bajo las condiciones propias 

de este experimento. ofrecieron estlmulaclbn Inmunitaria humoral slgnlficatlva. 
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