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Efecto del levamisol sobre la generacion de anticyms antirrabicos
en ovejas vacunadas al tercer mes de gestacion
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio experimental para deterniéngeneracion de anticuerpos antirrabicos y sugtersia en

el tiempo, en 30 ovejas prefiadas de tres mesesizasesazas West African y Barbado Barriga Negma. S
conformaron al azar tres grupos de estudio: grupouwvado (10); grupo vacunado y desparasitado
simultaneamente con levamisol, utilizado como desiante (10) y grupo control (10). Se evaluaomdueros
correspondientes a las ovejas de los tres grupssgedos 0 dias post vacunacion hasta los 135mdébante la
técnica de seroneutralizacion en ratones lactaptéss titulos de anticuerpos se calcularon pdidienula de
Reed y Muench, considerando nivele&:5 protectivos contra la rabia. Para el estudiadistico se empleé el
andlisis de varianza factorial 3 x 2 y para la ssmpéan de medias la prueba de Duncan. La respeestiigica
de los grupos G1 y G2 comienza a evidenciarseta garlos 15 dias post vacunacion, alcanzandmsitonas
elevados en la fecha cercana al parto, entre 9bydlas post vacunacién. Estadisticamente se cod@mo el
grupo vacunado y desparasitado simultaneamenteegapaesta seroldgica significativamente mayor ()(en
comparacién con el grupo que solo recibié vacumapbl demuestra el efecto inmunopotenciador aelinésol

en esta especie. Esta respuesta se ve reforzada comdicién del efecto hormonal después del patque en
las ovejas recién paridas los niveles de anticserpsultaron superiores y estadisticamente difeseatlos
niveles correspondientes a las ovejas gestant@&s0B<
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Effect of levamisole on antibody generation in sh@evaccinated against
rabies during the third month of pregnancy

ABSTRACT

An experimental study was carried out to evalulagegeneration of antibodies for rabies virus asgérsistence

in time, using 30 pregnant West African and Barlsatitack belly sheep. Three groups of 10 sheep were
randomly organized: (G1) vaccinated, (G2) vaccihgikis levamisol, and (G3) control. Serologic eatiln
through seroneutralization test in lactating mi@swlone for all groups from 0 to 135 days, andadtes titles
were established using the Reed & Munch formulasitering levels greater than 1.5 as protectivesnat
rabies. A factorial 3x2 analysis of variance andh€an tests were used for statistical analysis.|&gitoresponse
was detected for G1 and G2 15 days after vaccimateaching the highest titles between 90 and HYS,dust
before parturition. Statistical significance (P<),(between G1 and G2 showed the levamisol effect as
potentiator of immune system in sheep, The ewe gidetum had higher level of antibodies and sigaiffit
different to pregnant ewe
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INTRODUCCION requerimientos crediticios y mayor demanda en el
mercado interno para la cria y consumo.

Venezuela cuenta en su territorio con mas de 4 . o i .
millones de hectareas de zonas aridas y semiarida&! manejo sanitario de estos animales es similas a
las cuales constituyen un potencial para la gafmder d€ 1a ganaderia bovina, existiendo explotaciones qu
ovina y caprina, como fuente de ingreso fundamentafliversifican su produccion y toman en cuenta la
para los campesinos asentados en esas areagcunacion antirabica dentro de los planes de
mediante la produccién de carne, leche y pielas. Si protecciébn a los animales de la explotacion. La

embargo, serfa necesaria la introduccién de nuevaBrevencion de la rabia en estos rebafios se omgnta
tecnologias con el fin de mejorar su productividad control de la poblacion de vampiros como principal
(Reverén, 1990). agente transmisor, y a la vacunacion de los

susceptibles con la finalidad de lograr destrug la

. . ) o ) células infectadas por el virus rabico (Tizard, @00
El dltimo censo agricola nacional oficial, registita ~ En  vista de que los animales jovenes son

poplacién ovina de 762.670 cabezas, lo cual_ muestragnsiderados inmunolégicamente  inmaduros, se
un incremento del 71% con respecto al anterioracens yecomienda vacunar a los corderos a partir de Ios 3
de,1985. Esta pobIamén_e;té dlstrlbwda por tddo e4 meses de edad, por lo que resulta muy importante
pais, sobrepasando el millon de ejemplares, y ®n logarantizar altos niveles de anticuerpos neutratizan

estados Zulia y Falcon se concentra el 45% de lgontra la rabia en el suero de las ovejas al mament
poblacion total, ambos estados ubicados en la&franj ge| parto, que permitan un buena transmision de

arida y semiarida, demostrando el determinismoamiCuerpos a través del calostro. En estudios
de los rebafios dentro de las 29.254 explotacionegacunadas contra la rabia durante la gestacion,
censadas esta por el orden de 6,8% de sementalegarantizaron proteccion hasta los 4 meses de vida e
49,3% de machos, 21,6% de crias menores de Sejgs pecerros, por transmision de anticuerpos
meses y 22,3% de animales de reemplazo y para lggjostrales (Mora, 1991).

venta. Sin embargo, muchas explotaciones con

adelantos técnicos de manejo y produccion, s
utilizan para produccion de corderos lechales gsest
datos de distribucion no estarian reflejados en e
censo (MARNR, 2004).

®or otra parte, se ha comprobado que el levamisol
umenta la resistencia a las infecciones
xperimentales de virus y protozoarios, y suprime
células tumorales, y esta propiedad en particdar |
confiere una gran importancia, por ser el primezo d
El ganadero prefiere en la actualidad tener unfi@ba una familia novel de agentes farmacéuticos desiénte
ovino como fuente de abastecimiento de carne, a ugue actla en la dinamica de la respuesta inmumitari
menor precio que el sacrificio de un vacuno, por loSe debe diferenciar lo que es un estimulante que
gue se observa como se ha cuadriplicado en laailtimrefuerza las defensas de forma no especifica, kel aq
década su produccién en estados como Barinas gue requiere la presencia de un antigeno inyectado
Anzoategui (MARNR, 2004). Igualmente, se simultaneamente para que aumente el efecto
evidencian condiciones futuras favorables de laespecifico, bien sea humoral o celular (Diasio y Lo
explotacion ovina durante las préximas dos décadasBuglio, 1996).

debido al mejoramiento de las condiciones sangtaria

fertilidad, nutricion y potencial genético, sin Todos los estudios indican que se deben ajustar los
necesidad de aumentar los recursos para splanes de vacunacion, diseflando estrategias
alimentacion. Actualmente se podria hablar de unaadecuadas derivadas de investigaciones desarmllada
etapa de excelente recuperacion de la cria ovirel en en cada especie y adaptadas a nuestras condiciones
pais, con el establecimiento de nuevas explotagjone (Mosquera, 1993), y como el levamisol es un
centros de recria altamente tecnificados en leglest desparasitante ampliamente utilizado en la especie
Guérico, Anzoéategui, Monagas, Mérida, TAchira, ovina, del cual se ha demostrado su efecto
Lara y Trujillo existiendo en Carabobo, Aragua y inmunopotenciador en otras especies (Adrianeiva
Miranda, explotaciones ovinas con sistemasal., 1980; Binevaet al., 1986; Ivanovet al., 1987;
tecnificados de importante produccion, que generarHogart-Scottet al., 1980; Haasovat al, 1990). El
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objetivo de este trabajo fue evaluar la formacién d (1938) y se consideraron como niveles protectivos
anticuerpos antirrdbicos en ovejas utilizando contra la rabia, menor o igual a 1:5, segun lasaer
simultaneamente levamisol para comprobar susestablecidas por el Comité de Expertos de la OMS
bondades en esta especie, a fin de constituir ufOMS, 1992).
referencial tecnolégico acorde con la realidadlloca
Se estableci6 un experimento completamente
MATERIALES Y METODOS aleatorizado, conformado por tres grupos:

. . Grupo 1 (G1): conformado por 10 ovejas (5 WAy 5
El ensayo se realiz6 sobre un grupo de 30 ovejas BBN), las cuales fueron inmunizadas con

prefiadas de tres meses, primiparas, mestizas de 1as | 5cna antirrabica inactivada, al tercer mes de
razas West African (WA) y Barbado Barriga Negra gestacion

(BBN), ubicadas en las instalaciones del INIA-Centr Grupo 2 (G2): conformado por 10 ovejas (5 WA y 5
Nacional de Investigaciones Agropecuarias, Maracay, BBN) Iés cuales fueron inmunizadas con
estado  Aragua, Venezuela, en condiciones vacuna antirrabica inactivada al tercer mes de

ambientales de 450 msnm, con 26-29°C  de gestacion, y simultaneamente les fue aplicado
temperatura promedio anual y 76% de humedad . gesparasitante comercial (levamisol al

relativa. Todos los animales fueron sometidos a un 7,5%), en dosis de 3 mg/kg de peso vivo.

mismo régimen de alimento balanceado con paStQBrupo 3 (G3) o control: conformado por 10 ovejas

fresco picado Ranicum maximun), alimento prefiadas (SWA y 5 BBN), sometidas a las

concentrado (300 g/anim/d) y suplemento vitaminico. mismas condiciones de mar’lejo y alimentacion
_ ] o que el resto de las ovejas del ensayo, pero sin

Para la seleccion de las ovejas, se les realizo un  recibir ni vacuna antirrabica ni desparasitante.

screening seroldgico a fin de demostrar la auseateia

anticuerpos antirrabicos al inicio de la prueb@&nadls ) cumplir los tres meses de gestacion, a los tres

se comprobo su tiempo de gestacion mediantey,nos de ovejas les fue tomada una muestra de suer
estudios ecograficos. y ese mismo dia, los grupos G1 y G2 recibieron los
o _ . tratamientos antes mencionados, con el fin de
En el ensayo se utiliz6 una vacuna antirrabicageterminar los niveles de anticuerpos antirrabigos
comercial, elaborada en cultivo celular, cuya ptigen |55 0 dias post vacunacion (PV), y luego se coatinu

resulté con 1,9 Ul/dosis de efectividad mediante laja medicion de anticuerpos cada 15 dias, haste3s
prueba NIH. Este método esta basado en lagias pv.

neutralizacion de una serie de diluciones de sueros

con una dosis constante de un virus de desafiopy, of estudio estadistico de los datos se tomé en
previamente titulado, y se usa para estudiar leFva . enia jos tres grupos conformados, el periodo de

inmunizante de vacunas antirrdbicas comercialesgestacién (C1) y de parto (C2), y se emple6 el
(Kaplan y Koprowsky, 1976; Larghi y Nebel, 1980). 5najisis de varianza factorial de 3 x 2, utilizéselel

:jgualmen_tte Ste aplico un _pr_oduc::_o comtlermal _Colmodenominador de la dilucién (por ejemplo, 1:5 = 5),
esparasitante, cuyo principio activo es levamaol  .onq yvariable respuesta, y como variables de

7,5%. clasificacion el tratamiento de los grupos G1 y\G2
) . ) .. la condicion C1 6 C2. Como prueba para la
Para medir los titulos de anticuerpos antirrabicosseparacion de medias se recurri6 a la prueba de

generados en las ovejas, se empled la técnica dgyncan y se establecié como nivel de significacion

Seroneutralizacion en ratones adultos, desarrolladgp valor de P<0,05. El paquete estadistico empleado
por Webster y Dawson (1933) estambién utilizada  fye InfoStat (2004).

para identificacion de virus rabico, siendo

recomendada por el Comité de Expertos de la OMS .

sobre rabia (OMS, 1992). Con esta técnica cada RESULTADOS Y DISCUSION

muestra de suero se trabajé en diluciones basee5 y _

enfrentaron a un virus de desafio fijo (CVS) con unEn la Figura 1 se puede observar la respuesta
titulo de10°® DL50/0,03 mL, cuya dilucion de trabajo Serologica de los animales de los grupos G1 y G2 a
contenia 64 Dk de CVS. Los titulos de anticuerpos Partir de los 15 dias PV, presentando valores
se calcularon por la féormula de Reed y Muenchsuperiores a los minimos considerados como
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protectivos contra la rabia1:5), y alcanzando titulos Igualmente, en ensayos con ovejas empleando
mas elevados en la fecha cercana al parto, entye 90polivacuna contra enterotoxemia C y D mas
105 dias PV, sugiriendo que el componente hormonalevamisol, se evidenci6 estimulacion de Ila
que se activa en este periodo pudiese estanmunogénesis contra el antigeno tipo D (Bineva
relacionado con esa respuesta. Esta situacion sigue al., 1986) y ensayos en vacas utilizando tuberculina
patrén ya comprobado con anterioridad por otrosmas levamisol se encontré una respuesta humoral de
investigadores quienes han realizado ensayos eforma abrupta, cuando éste se aplico"dldia PV a
animales gestantes con seis tipos de vacunadiferencia de animales no estimulados (lvasbal.,
diferentes, encontrando titulos  considerados1987).

protectivos contra la rabia a partir de los 30 dH¥s

(Arnold y Penty, 1979). Otros han obtenido en la Al comparar los niveles de anticuerpos antirrabi®s
misma especie, a los 29 dias PV una media deditulolos tres grupos de estudio (Cuadro 1), se observan
de anticuerpos de 1:60 (Fabrega, 1970). Igualmentediferencias estadisticas altamente significativas
en el caso de aplicar dos vacunaciones se enaamtrar (P<0,05). El mismo resultado se observa en la
titulos mayores en los revacunados al momento detomparacién entre la condicién de gestante o parida
parto, hasta de tres veces superior a los vacunadqg&uadro 2), y entre los grupos y la condicion (PSP,
con una sola dosis (Mora, 1991; Mosquera, 1993).  (Cuadro 3).

Sin embargo, se observd una mayor respuest@os valores mas elevados de anticuerpos

seroldgica en las ovejas paridas del grupo G2dsien correspondieron a la combinacion de tratamientd (G2

estos resultados comparables con los obtenidos efle vacunacion antirrdbica mas levamisol. Asi mismo,

otros ensayos realizados en ovejas empleando vacumgnstatamos simultaineamente que el grupo de las
clostridial mas levamisol, donde se demostr6 unovejas paridas, presentd los mayores titulos de
efectivo incremento de los niveles de anticuerpos aanticuerpos antirrabicos (P<0,05).

los-componentes vacunales cuando fue administrada

en combinacion con el desparasitante (Hogart-&tott

al.,1980).

250
—&—GRUPO 1

200 4 —i— GRUPO 2

150 A

Titulo

100 A

50 A1

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135
Dias post vacunacion

Figura 1 Titulos de anticuerpos antirrabicos enasvdel Grupo 1 y Grupo 2
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Cuadro 1. Comparacion de los niveles de anticueaptigabicos entre los grupos de estudio

Grupos Anticuerpost n
Gl 55,11b 100
G2 95,81c 100
G3 2,00a 100

T Letras distintas indican diferencias significai\(P<0,05)
n: Nimero de muestras de suero examinadas por daupstudio

Cuadro 2. Comparacion de los niveles de anticuegmbisrabicos entre la condicion de
gestante o parida.

Condicién Anticuerpost n
Cil 23,97a 150
C2 77,98b 150

T Letras distintas indican diferencias significai\(P<0,05)
n: Nimero de muestras de suero examinadas por daupstudio
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