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RESUMEN

Objetivo. Determinar la efectividad de la combinación de levamisol, extracto de Tarantula cubensis 
y la combinación de levamisol + extracto de T. cubensis en las cabras con papilomatosis cutánea. 
Materiales y métodos. Se incluyeron cuarenta cabras de pelo entre 2 y 4 años de edad en período 
de lactancia, que fueron diagnosticadas clínicamente de papilomatosis, y se dividieron en cuatro 
grupos aleatoriamente, cada uno con diez cabras. No se realizó ninguna aplicación en el grupo de 
control. Se administraron levamisol (5 mg/kg, por vía intramuscular), extracto de T.cubensis (4 ml, 
por vía subcutánea) y levamisol (5 mg/kg, intramuscular) y extracto de T.cubensis (4 ml, por vía 
subcutánea) a las cabras en el grupo de levamisol, grupo de extracto de T. cubensis y grupo combinado, 
respectivamente, dos veces a intervalos semanales.  Todos los animales de los grupos se controlaron 
a intervalos de 15 días durante tres meses. Resultados. Si bien no se observó recuperación en 
el grupo de control, se observó regresión en solo el papiloma de un animal (10%). Las tasas de 
recuperación y regresión fueron 40% y 40% en el grupo de levamisol, 30% y 40% en el grupo de 
extracto de T. cubensis y 60% y 30% en el grupo combinado, respectivamente. Conclusiones. Se 
encontró que los tres tratamientos aplicados en las cabras para tratar la papilomatosis cutánea eran 
efectivos en diferentes grados. Cuando se comparó entre los grupos de tratamiento, se encontró que 
la combinación de extracto de levamisol + T. cubensis es un tratamiento más efectivo.

Palabras clave: Papilomatosis cutánea; cabra; levamisol; Tarantula cubensis; tratamiento (Fuente: CAB).

ABSTRACT

Objective. This study investigated the recovery effects of levamisole, Tarantula cubensis extract, 
and levamisole + T. cubensis extract combination on goats with cutaneous papillomatosis. Materials 
and methods. Forty hair goats between 2 and 4 years of age in the lactation period, which were 
clinically diagnosed as having papillomatosis, were included in the study, and they were divided 
into four groups randomly, each having ten goats. No application was performed on goats in the 
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control group. Levamisole (5 mg/kg, intramuscularly), T. cubensis extract (4 ml, subcutaneously), 
and both levamisole (5 mg/kg, intramuscularly) and T. cubensis extract (4 mL, subcutaneously) 
were administered to the goats in the levamisole group, T. cubensis extract group, and combined 
group, respectively, two times at weekly intervals. All animals in the groups were monitored at 
15-day intervals for three months. Results. While no recovery was observed in the control group, 
regression was observed in only one animal’s papilloma (10%). The recovery and regression rates 
were 40% and 40% in the levamisole group, 30% and 40% in the T. cubensis extract group, and 
60% and 30% in the combined group, respectively. Conclusions. All three treatments applied in 
goats for treating cutaneous papillomatosis were found to be effective in different degrees. When 
compared between treatment groups, levamisole+T. cubensis extract combination was found to be 
a more effective treatment.

Keywords: Cutaneous papillomatosis; goat; levamisole; Tarantula cubensis; treatment (Source: CAB).

INTRODUCCIÓN

Los papilomavirus tienen una estructura 
icosaédrica y contienen un genoma de ADN 
bicatenario que tiene una longitud que varía 
entre 6953 pb (Chelonia mydas papillomavirus 
tipo 1) y 8607 pb (papilomavirus canino tipo 1) 
(1,2,3).  Los agentes inicialmente identificados 
como un género dentro de la familia Papoviridae 
se transformaron más tarde en una familia 
llamada Papillomaviridae (1). Hasta ahora, el 
Comité Internacional de Taxonomía de Virus 
ha identificado y clasificado más de 280 tipos 
de papilomavirus en 49 géneros diferentes (4). 
Los tipos de virus de estos agentes que causan 
infección en animales se incluyen en 32 géneros 
diferentes (5).

El primer informe sobre la detección clínica de 
papilomatosis en cabras se publicó en 1954 (6). 
En un estudio, el virus del papiloma de Capra 
hircus tipo 1 se identificó a partir de piel de cabra 
sana (7). En otro estudio, se detectaron virus 
en dos cabras con múltiples lesiones neoplásicas 
cutáneas y oculares (8). En un estudio 
molecular en una cabra con papilomatosis 
cutánea del pezón, se aisló en Turquía un nuevo 
tipo de papilomavirus, que está en estrecha 
relación antigénica con BPV-6 en el género 
Xipapillomavirus (9). Aunque la papilomatosis 
caprina se considera que es específica de la cepa 
y el tejido, también se ha informado en muchos 
estudios sobre la infección cruzada entre 
diferentes tipos (10,11). El virus, que puede 
causar infección en todos los vertebrados, afecta 
los tejidos epiteliales y mucosos y crea lesiones 
caracterizadas por fibropapilomas, papilomas y 
neoplasias (12,13,14).

El virus del papiloma se transmite entre animales 
a través de muchos métodos diferentes. Uno de 

los métodos de transmisión es el contacto directo 
(5,14). Sin embargo, el equipo de ordeño, 
marcado de orejas, alimentación y cultivo 
(cabestro, bozal, etc.) que está contaminado con 
animales infectados también tienen un papel en la 
transmisión indirecta.  Además, algunos estudios 
afirman que puede existir una transmisión por 
artrópodos y el coito (12,14). Factores como 
la desnutrición, el desequilibrio hormonal, las 
mutaciones y la exposición prolongada a la 
luz solar que causan inmunosupresión en los 
animales también son factores de riesgo para la 
aparición de infecciones (15).

Los papilomavirus tienen una gran afinidad 
por los epitelios cutáneos y mucosos. Como el 
agente causante no puede penetrar la piel, las 
lesiones generalmente aparecen en áreas donde 
la integridad de la piel está dañada (abrasión y 
herida) (16). Se clasifican en formas filiformes, 
pedúnculosas y atípicas (17,18). Los papilomas 
se encuentran generalmente en la cabeza, 
el cuello, la ubre y el pezón, el abdomen y la 
mucosa del canal digestivo y genital (12,19). La 
papilomatosis cutánea es la lesión más común 
causada por virus del papiloma en rumiantes 
(11). Los papilomas que se presentan en las 
ubres de los animales de los rebaños lecheros 
disminuyen la producción de leche debido a las 
dificultades del ordeño Además, las lesiones 
por papilomatosis en la piel mamaria pueden 
provocar infecciones secundarias y mastitis 
(20,21).

Rara vez se necesita un diagnóstico de 
laboratorio, ya que los signos clínicos son 
bastante característicos de la papilomatosis (12). 
Sin embargo, los métodos de laboratorio como 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
dot blot, Southern blot, inmunohistoquímica y 
microscopía electrónica se utilizan en los casos 
cuando el diagnóstico clínico es difícil (11,12,22).
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Los papilomavirus causan pérdidas económicas 
a la industria láctea debido a la aparición de 
tumores benignos o malignos en los animales 
afectados (11). Tenemos muchos métodos que 
se pueden utilizar en el tratamiento de animales 
infectados para evitar pérdidas económicas. Los 
métodos quirúrgicos (electrocauterio, ligadura y 
crioterapia) (23), homeopatía, farmacoterapia 
inmunomoduladora y antibioterapia (24,25,26), 
inyecciones químicas como tiomalato de litio y 
antimonio (26), autovacunación y autohemoterapia 
son algunos de estos métodos. (23,27).

El levamisol y el extracto de Tarantula 
cubensis, que se han introducido en los últimos 
años y son eficaces en el tratamiento de 
muchas infecciones, se encuentran entre los 
tratamientos más importantes. El levamisol es 
un antihelmíntico comúnmente utilizado en el 
tratamiento de infestaciones parasitarias en 
animales de granja (28). También se le conoce 
como un potente inmunomodulador y se ha 
informado que es eficaz en el tratamiento de 
enfermedades crónicas, formaciones tumorales 
o inflamaciones al estimular la inmunidad celular 
de los animales inmunosuprimidos (28,29).  
Además, el extracto de T. cubensis tiene un 
efecto inmunoestimulador sobre el metabolismo 
y puede utilizarse como método homeopático 
en el tratamiento de enfermedades (30,31). 
Este extracto se ha utilizado para tratar tumores 
mamarios en perros, enfermedades de las 
patas del ganado, fiebre aftosa, papilomatosis, 
ectima (orf), abscesos y úlceras (32,33).

Este estudio tiene como objetivo determinar 
la efectividad de la combinación de levamisol, 
extracto de T. cubensis y levamisol + extracto de 
T. cubensis en el tratamiento de la papilomatosis 
cutánea de ubre diagnosticada clínicamente y 
por PCR en cabras. Además, la puntuación de la 
Prueba de Mastitis de California (CMT) también 
se controló para determinar la salud mamaria 
durante todo el período de estudio.

MATERIALES Y MÉTODOS

Material animal. El material animal estuvo 
constituido por 40 cabras de pelo con 
papilomatosis de ubres entre 2 y 4 años de 
edad al 30±5º día de la lactancia. Durante el 
examen clínico, se determinó que la mayoría de 
los papilomas estaban localizados en mitades 
de ubre, y también había lesiones en el cuello 
(una cabra), región interescapular (una cabra) 
y regiones abdominal y torácica (dos cabras) 

en algunos casos. En este estudio, se utilizó la 
PCR, un método de diagnóstico bien conocido, 
para diagnosticar la infección por el virus del 
papiloma caprino. Se tomaron muestras de 
cabras con múltiples formaciones tumorales 
cutáneas para el diagnóstico de la infección 
por el virus del papiloma caprino, que ocurre 
comúnmente en los rebaños. Las muestras 
se obtuvieron después de limpiar la zona con 
agua y jabón y descontaminarla con etanol al 
70%. Los segmentos de verrugas se eliminaron 
mediante una incisión paralela en la superficie 
de la piel utilizando un bisturí estéril desechable 
y se mantuvieron en un tubo estéril. Se aplicó 
PCR según el procedimiento. Se encontró que la 
muestra era positiva para el ácido nucleico del 
virus del papiloma de cabra. 

Todo el muestreo se realizó después de la 
aprobación de los comités de ética locales para 
estudios con animales. Esta investigación se 
realizó después de la aprobación del Consejo 
de Ética Local de Pruebas con Animales de la 
Universidad de Burdur Mehmet Akif Ersoy (Número 
de aprobación: MAKÜ-HADYEK-2019 / 72–605).

La determinación de grupos y métodos de 
tratamiento. Las cabras con papilomatosis 
cutánea de la ubre se dividieron en cuatro 
grupos, cada uno con diez cabras: grupo de 
levamisol, grupo de extracto de T. cubensis, 
grupo de combinación de levamisol + extracto 
de T. cubensis y grupo de control. Se administró 
levamisol (Actipar®, Alke) a las cabras del grupo 
de levamisol (5 mg / kg, por vía intramuscular) 
y extracto de T.cubensis (Theranekron®, Richter 
Pharma) a las cabras del grupo de extracto de 
T.cubensis (4 ml, por vía subcutánea) dos veces 
a intervalos semanales. Tanto el levamisol como 
el extracto de T. cubensis se administraron a las 
cabras del grupo de combinación de levamisol 
+ extracto de T. cubensis en la misma dosis 
y de la misma forma que los otros grupos de 
tratamiento. No se realizó ninguna aplicación 
a las cabras del grupo de control durante el 
estudio.

La evaluación de regresión y recuperación. 
Se verificaron las mitades de la ubre con 
papilomatosis para detectar regresión y 
recuperación en cada examen. La desaparición 
completa de los papilomas en ambos lóbulos 
de la ubre se describió como recuperación. 
Además, la reducción parcial de los papilomas 
en la ubre o la separación del tejido sin sangrar 
cuando se toca se describió como regresión. 
Si hay una recuperación parcial o regresión en 
alguna de las mitades de la ubre, esto no se 
describe como recuperación.
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Observación clínica y prueba de mastitis 
de California (CMT). Todos los grupos fueron 
examinados clínicamente a intervalos de 15 días 
durante tres meses después del tratamiento. Se 
registró el estado de regresión y recuperación 
de los casos de papilomatosis en la ubre o los 
pezones y otras áreas.  Además de esto, las 
puntuaciones del recuento de células somáticas 
de la leche (SCC) se controlaron cualitativamente 
con CMT. La leche se extrajo de las mitades de 
cada ubre. Antes de recolectar las muestras de 
leche, se limpiaron los pezones con alcohol al 
70%. Primero, se tomaron varias muestras de 
leche en vasos de tiras y se examinó físicamente 
la leche. Aproximadamente 10 mL de la muestra 
de leche se tomaron en vasos de CMT y se 
mezclaron con la solución de CMT a la misma 
velocidad.  La puntuación de la CMT fue evaluada 
por un solo observador. Las puntuaciones de 
las células somáticas de la leche se clasificaron 
como 0, trazas, +1, +2 y +3 (34).

Evaluación estadística. Se utilizó el 
análisis estadístico de chi-cuadrado durante 
la evaluación estadística de regresión y 
recuperación entre grupos, y se utilizó ANOVA 
(programa de paquete de Minitab 16) para 
evaluar la puntuación CMT.

RESULTADOS

No hubo recuperación ni regresión en ningún 
grupo dentro de los primeros 30 días posteriores 
al tratamiento. Se detectaron tasas de regresión 
y recuperación, respectivamente, como 40% y 
40% en el grupo de levamisol (Figura 1, B1 y 
B2), 40% y 30% en el grupo de extracto de 
T.cubensis (Figura 1, A1 y A2) , 30% y 60% en 
el grupo de combinación de levamisol + extracto 
de T.cubensis (Figura 2, C1 y C2), y 10% y 0% 
en el grupo de control al final del período de 
seguimiento de 90 días (Figura 2, D1 y D2).  
Mientras que la tasa más alta de regresión se 
encontró en el grupo de levamisol y el grupo de 
extracto de T. cubensis, la tasa de recuperación 
más alta se encontró en el grupo de combinación 
de levamisol + extracto de T. cubensis. No se 
observó recuperación en el grupo de control. 
No hubo diferencias significativas entre los 
grupos en términos de tasas de regresión. 
Hubo una diferencia significativa entre el grupo 
de control, el grupo combinado y el grupo de 
levamisol en términos de tasas de recuperación 
(P <0.05). La regresión y la recuperación se 
detectaron principalmente dentro de los 75 a 
90 días (p>0.05) (Tabla 1).

Figura 1. Pretratamiento (A1) y postratamiento (A2) 
en el grupo de extractos de T. cubensis. 
Pretratamiento (B1) y postratamiento 
(B2) en el grupo de levamisol.

Figura 2. Pretratamiento (C1) y postratamiento (C2) 
en el grupo de combinación de levamisol 
+ extracto de T. cubensis. Pretratamiento 
(D1) y postratamiento (D2) en el grupo 
control. No se observó recuperación en el 
grupo de control (D2).

https://doi.org/10.21897/rmvz.2376
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Tabla 1: Regresión y recuperación de la papilomatosis de ubre por horario laboral

Grupos Estado
Horario de trabajo (días)

Total* (n) Total (%)
15 30 45 60 75 90

Levamisol
(n=10)

Regresión - - - - 2 2 4 40

Recuperación - - - - 2 2 4b,c 40

T. cubensis extracto
(n=10)

Regresión - - - 1 1 2 4 40

Recuperación - - 1 1 1 - 3a,b,c 30

Levamisole+T. cubensis 
extracto
(n=10)

Regresión - - - 1 2 - 3 30

Recuperación - - 1 2 2 1 6b,c 60

Control
(n=10)

Regresión - - 1 1 - 1 1 10

Recuperación - - - 0 - - 0a 0

*La evaluación estadística se realizó entre líneas. Los valores de las filas con diferentes letras en superíndice son 
significativamente diferentes a p<0.05

Las puntuaciones de CMT se evaluaron por 
separado para cada mitad de la ubre. No hubo 
diferencia estadística significativa entre antes y 
después del tratamiento (p>0.05). Mientras que 
la puntuación de CMT disminuyó en el grupo de 
levamisol y combinado, aumentó parcialmente 
en el grupo de T. cubensis y el grupo de control. 
Durante el estudio, no se observó mastitis 
clínica en las cabras.

DISCUSIÓN

Los papilomavirus son los agentes virales 
que causan formaciones tumorales benignas 
proliferativas, neoplasias e hiperplasia en 
tejidos cutáneos o viscerales (12,17). El 
virus, que se ha extendido por todo el mundo, 
también causa infecciones en mamíferos, aves, 
peces y reptiles (11). El agente del papiloma 
causa lesiones crónicas, contagiosas, benignas 
o malignas en animales como cabras, vacas y 
ovejas, que se utilizan para la producción de 
leche y carne. Da lugar a pérdidas económicas 
a gran escala (3,11).

La mastitis que puede ocurrir en cabras durante 
el proceso de estudio fue monitoreada con 
CMT (34). En nuestro estudio, no se observó 
ningún caso clínico de mastitis durante las 
observaciones clínicas. Esto puede atribuirse al 
hecho de que las cabras utilizadas en el estudio 
no tuvieron una alta producción de leche, se 
observó la ausencia de infecciones bacterianas 
secundarias y los animales eran jóvenes. 
Además, se puede explicar que los papilomas 
aumentaron en las cisternas mamarias más 
que en los pezones, y la descendencia succionó 
los pechos de la madre constantemente.

Se utilizan muchos métodos en el tratamiento de 
la papilomatosis en animales. Algunos de estos 
métodos son la vacunación en cultivo celular, 
la autovacunación, la inmunomodulación, 
la autohemoterapia, la homeopatía, las 
intervenciones quirúrgicas y el tratamiento 
con antibióticos (azitromicina) y componentes 
químicos. La activación del sistema 
inmunológico es esencial en el tratamiento de 
la papilomatosis. La inmunidad celular juega 
un papel más activo que la inmunidad humoral 
en respuesta a la papilomatosis (14). Se ha 
determinado que el levamisol aumenta las 
actividades de los linfocitos T y macrófagos 
en mamíferos inmunosuprimidos o sanos 
(28). El extracto de T. cubensis se probó 
para el tratamiento de tumores del pezón 
(32), papilomatosis oral en perros (29,31) y 
papilomatosis cutánea en bovinos (24,33). Para 
el tratamiento de la papilomatosis cutánea en 
cabras (30), se realizó autohemoterapia en dos 
cabras con papilomatosis en el pezón y la ubre, 
y el tratamiento resultó exitoso.

Çam et al (24) utilizaron extracto de T. 
cubensis para el tratamiento de bovinos con 
papilomatosis cutánea y lo aplicaron cinco veces 
a intervalos de 5 días con una dosis subcutánea 
de 7.5 ml/día. Se observó recuperación en el 
70% de los animales al final del estudio. De 
manera similar, Paksoy et al (33) informaron 
que el extracto de T. cubensis se administró a 
vacas con papilomatosis del pezón dos veces 
a intervalos semanales por vía subcutánea, 
y todos los animales se recuperaron. Icen et 
al (31) aplicaron extracto de T. cubensis para 
tratar la papilomatosis oral canina mediante 
inyección subcutánea a una dosis de 2.5 ml/ 10 
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kg dos veces por semana durante tres semanas. 
Como resultado de estos tratamientos, el 70% 
de los perros con papilomatosis se recuperaron. 
En otro estudio similar, Tekelioğlu et al (29) 
aplicaron extracto de T. cubensis en perros 
con papilomatosis tres veces a intervalos de 5 
días con una dosis subcutánea de 2 ml / 10 
kg y repitieron la misma dosis en la primera y 
tercera semanas después de la última inyección. 
Al final del tratamiento, el 30% de los perros se 
recuperaron.

En este estudio, se investigaron las tasas de 
recuperación y regresión del extracto de T. 
cubensis sobre la papilomatosis cutánea de 
cabra, y estos efectos se determinaron como 
30% y 40%, respectivamente (Tabla 1). Este 
resultado apoya los resultados de otros estudios 
de investigación.

Otro método utilizado en el tratamiento de la 
papilomatosis es el levamisol. Çam et al (24) 
administraron levamisol a 10 bovinos con 
papilomatosis. Se aplicó levamisol durante dos 
días con una dosis subcutánea de 2.5 mL/kg/
día a intervalos de 5 días, y este tratamiento 
se repitió durante cinco semanas. Al final de 
una observación de 3 meses, se observó una 
tasa de recuperación del 90%. Paksoy et al 
(33) inyectaron levamisol en ocho bovinos 
con papilomas de ubre mediante inyección 
intramuscular dos veces a intervalos semanales 
con una dosis de 5 mg/kg y observaron una tasa 
de recuperación del 50%. Tekelioğlu et al (29) 
realizaron el tratamiento con una combinación 
de levamisol y azitromicina en seis perros con 
papilomatosis cutánea. La combinación de una 
dosis de 2 mg/kg de levamisol y una dosis de 
10 mg / kg de azitromicina se administró por 
vía oral una vez al día durante diez días. Se 
observó una tasa de recuperación del 33%. 
En estudios realizados por Paksoy et al (33), 
Tekelioğlu et al (29) y Çam et al (24), se ha 
informado que dosis repetidas e inyecciones a 
largo plazo aumentan la probabilidad de éxito 
en el tratamiento de casos de papilomatosis 
con levamisol.

En nuestro estudio, la tasa de recuperación de 
las cabras aplicadas con levamisol se determinó 
como 40% (4/10). Esta tasa fue diferente a 
la de estudios anteriores. Se concluyó que la 
razón de esta diferencia podría deberse a que la 
investigación se realizó en diferentes especies, 
los factores de estrés (clima, lactancia, falta 
de cuidados y alimentación, etc.) afectaron 
negativamente el estado inmunológico de los 
animales utilizados en el estudio, y las cabras 
tenían una infección por papilomatosis muy 
grave.

En este estudio, se probó una combinación de 
levamisol y extracto de T. cubensis como un nuevo 
método en el tratamiento de la papilomatosis. 
En cabras administradas con esta combinación, 
se observó una tasa de recuperación del 
30% (3/10) y una tasa de regresión del 60% 
(6/10) (Figura 2). En la literatura anterior, 
no se ha encontrado ninguna investigación 
sobre el tratamiento de la papilomatosis en 
la que tanto el levamisol como el extracto de 
T. cubensis se usaron juntos. Por tanto, este 
estudio puede considerarse un nuevo método 
para el tratamiento de la papilomatosis. Sin 
embargo, repetir la investigación en diferentes 
especies animales y con un mayor número de 
animales puede proporcionar resultados más 
significativos.

En conclusión, la administración de levamisol, 
extracto de T. cubensis y combinación de 
levamisol + extracto de T. cubensis a cabras 
con papilomatosis proporcionó diferentes 
tasas de recuperación. Se descubrió que la 
dosis combinada de levamisol y extracto de 
T. cubensis es un tratamiento más eficaz. 
Se deben realizar más investigaciones para 
determinar los efectos inmunomoduladores, 
inmunoestimuladores y hematopoyéticos de los 
tratamientos utilizados en este estudio.
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