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Terapéutica inmunorreguladora
con levamisol en la artritis reumatoide

Javier RoBLes GiL ¥ MARTINEZ GALLARDO™

Sc investiga cl efecto terapéutico de un nucvo inmunorregulador (levamiscl) en dicz enfermos con artritis reu-
matoide grave. Todos cllos habian sido tratados previamente con antiinflamatorios v algunos con corticosteroi-
des, sin haberse lograde un bucen control de Ia actividad reumatoide.

Los resultados fueron alentadores. Todos los enfermos mcjoraron y 50 por ciento de ellos mostré remisién
al final del tercer mes, En algunos fue posible disminuir las dosis dec corticosteroide. Las pruchas inmunoldgi-
cas mostraron aumento de rosetas y de Ia transformacién blastoide (juzgada por la {ftohemoaglutinacién), lo

1] tratamiento de la artritis reumatoide contintia
siendo un problema dificil para el médico. Su ctio-
patogenia desconocida, su cardcter de proceso infla-
matorio permanente y progresivo, de evolucion cro-
nica, que tesponde transitoriamente a  muchos
antiinflamatorios pero sin ICINISIONes y MeENOs aun
curacion, obliga a la investigacidn terapéutica de
nuevos firmacos con mayores posibilidades de actuar
cficazmente a nivel de mecanismos inmunologicos
parcialmente conocidos.

Recientes investigaciones de orden inmunoldgico
permiten snponer que exista un desequilibrio entre
la funcion de los linfocitos 1"y B, Sin que se tenga
certeza absoluta, ciertos hechos apoyan Ia posibilidad
dc un defecto en la actividad frenadora y reguladora
de los linfocitos T sobre algunas funciones de los del

* Académico titutar. Servicio de Reumatologia. Instituto
Macional de Cardiclogia “"Dr. Ignacic Chavez™.

Vol. 115 No. 10 Octubre 1879

quc pudiera indicar franca estimulacidn de Ia poblacién de linfocitos T.

tipo B en el lupus sistcmico, El levamisol posce efce-
tos timomiméticos y reguladores de ciertos desequi-
librios de la homeostasis inmunotrépica, con accldon
estimuladora de los linfocitos 1" y de la fagocitosis.
Esto permite cspecular sobre su cficacia terapcutica
en algunas enfermedades del tejido conjuntivo. Exis-
ten investigaciones alentadoras al respecto. En uste
trabajo se presentan los resultados terapéuticos e in-
munologicos de su cmples en un grupo de enfermaos
con artritis renmatoide.

La féormula quimica del levamisol es (8)-(—)-
2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilimidazol-(2,1-b) tiazol clor-
hidrato (fig. 1). l'n los cuadros 1 v 2 se enumeran
algunas de sus caracteristicas fisiofarmacologicas, asi
como sus acciones sobre el sistema inmunolégico.

Alguno de dichos cfcctos han sido comprobados
por diversas investigaciones; acerca de otros existen
resultados discrepantes; particularmente, cuando se
han obtenido en modelos y animales de experimen-
tacién.
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Fig. 1. Férmuta guimica del levamisol.

Muaterial ¥y métodos

Seomveshigd el cfecto terapéutico del Tevamisol cu
dicz enfermos con artntis remmnatoide grave, Cuvo gri
Jode actividad era de Tla 1 Ta mavona b ahia reci-
bude tratmneuto antnnflamatono previo, pero con
unat respuesta msuficiente pura ol control de la ackivi-
died renmatoide, quedimeo T dissuntiva de elevar lag
dosis de lox medicamentos i niveles riesgosos o em.
plear otros fomacos con efectos mnmmodepresores,

A todos [us pacientes se les sometio a ostudio olis
mico detallde, antes de indear o tratamiento v odes-
pies, cieda dicr dis, durmbe of aoso de T mvests
gacion. Se hizo valoracion cspeewl de Jaartropatia
en cuanto a flogosis, dolor, sensibilidad, ngides v
fucrza de prehensidn, Medionte mitermogitono v oox
plowcion culdadosos se tratd de descubrir ofectos
mtrogéutcos. Ademis, sooestudiaron los seziicnbes
indices mmum)loélms anles v Hes meses (]L‘:])ULN de
miciade ¢l tmtamicnto: 1111111111001(1}111]111‘1\ Toschis,
transformacion blastoide (cmpleando PP, fitohe.
moaglulining v ovaridasi ) v el factor de migmeion de
Loy Tencocitos.

Con ol fin de vigilar Tox efectos hamatolégicos del
medicamento, cdt dier dins e practicds Biometria
hematica completa con cuenta directa de plagnetas.

Sin modificar o teraplutica antinflomatorin pre-
viit, seoadministrd ol Tevamisol en formi mtormitente,
a Ta dosis de 50 mg. tres veees al dia por tres dias de

Cuadro 1. Algunas caracteristicas
fisiofarmacologicas del levamisol,

Soluble en agua

Absorcién gastrointestinal rapida

Vida media plasmatica de cuatro horas
Metabolizacion hepética y eliminacion en dos
dias

Eliminacién principal por via urinaria y menor
por heces fecales
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Cuadro 2. Caracteristicas farmacolbgicas e
inmunolégicas.

Actividad antihelmintica {nematodos)

No actla contra virus, bacterias ni hongos

En sujetos previamente sensibilizados, aumenta

Su resistencia a infecciones y a celulas tumo-

rales

Estimula la formacién de linfocitos T.

Disminuye células Null y linfocitos B con IgG

No modifica el niGmero total de linfocitos circu-

lantes

No modifica los niveles de inmunoglobulinas vy

anticuerpos

En la artritis reumatoide disminuye el ascenso

de inmunoglobulinas y se reducen los comple-

j0s inmunes

Aumenta la quimiotaxis de polimorfonucleares y

linfocitos

Aumenta la migracion leucocitaria en sujeios

enfermos

Aumenta la fagocitosis de los polimorfonuclea-

res y macrofagos, sobre todo de complejos

inmunes

Aumenta la citotoxicidad mediana por células

{linfocinas)

Aumenta la concentracién intracelular de mono-

fosfato de guanidina y disminuye la de mo-

nofosfato de adenosina.

Es de mayor efectividad en:

a} Inmunidad celular

b} En los enfermos con hiperactividad celular
B (accion frenadora)

c) Inflamacion cronica

d) Persistencia prolongada de antigenos.

cacla semana, por cspicio de tres aosers meses, e Jos
divz cnfernmos micnlmente mehodos en la mvestiz-
cion, solo en oche se e pudo levar a térming, v
que los dos restantes descrlaron.

Resultados
AL Dticacn terapiutica clinica
Al walizase Tos resultados, se puede constatar que
§U por ciento pr'i(lic'unun‘t mostrd rennsion, gue
25 por cienitongjoro en 3y v 25 por cento en 2o,
(m])[ ando una escala de T+ a3 — puna quzgar o
grada de niejoria. P la bigura 2 seapreent la TESPUCS-
ta terapeutica de un paciente del grupo con romision
clinica; v en las tignns 3 v 4, las de sendos enfenmos
con 3 -} v 2} de mejoriac binestas figuras seopre-
seutun lemmk datos clintcos v lerapéutieos, la evolu-
ciim del mmero de artienliciones con dolor, (logoss
sensibilidad, reider (tiempo de duracion) v fuerva
de prehension (medida cou baumanometro ) inicial

{13 v final ().
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B. Efectos inmunolégicos

Los resultados obtenidos con las pruebas inmunoldgi-
cas investigadas pueden analizarse en las figuras 5Sa 7,
que corresponden respectivamente a los casos 2 que
se refieren las tres graficas previas.

En cllas se comprueba que el efecto sobre las in-
munoglobulinas, aunque evidente, no es constante;
en algunos casos parcce ocurrir alteracién todavia
mayor. Este hecho ha sido observade por otros in-
vestigadores.

Se obtuvo clevacion de rosetas T y en la transfor-
macion blastoide mediante fitohemoaglutining, en
seis de los ocho enfermos Investigados. Las demis
prucbas inmunoldgicas no se vieron modificadas de
modo apreciable. Existié correlacién entre la respues-
ta terapéutica favorable y la estimulacién de linfoci-
tos T en seis de los casos y dudosa en uno mds.

Los indices cstudiados comprueban pues sdlo hasta
cierto punto la potencialidad del compuesto para in-
tervenir en €l proceso inmunoinflamatorio de la ar-
tritis reumatotde.

C. Efectos indescables
Juzgados clinicamente, solo existicron trastornos le-
ves: dos enfermos presentaron infecciones faringeas
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persistentes, con mayor frecuencia que antes del tra-
tamiento; un enfermo desarrolld dermatosis leve,
que desaparccio en unos dias sin necesidad de sus-
pender la administracién del firmaco; en dos casos
existieron ligeros trastornos dispépticos, que no pu-
dieron ser atribuidos al levamisol,

Desde cl punto de vista hematolégico, ningtin caso
presenté leucopenia o agranulocitosis. Ocurrié leu-
cocitosis discreta y pasajera en cinco de los pacientes,
principalmente en las primeras semanas.

Comentarios

Es evidente que el valor de los resultades de la
presente investigacion, debe juzgarse principalmente
al través dec dos hechos: primero, lo reducido del
numero de enfermos investigados y segundo, que la
investigacion inmunolégica se hizo al amparo de una
hipétcsis de trabajo y ne de un conocimiento cicrto
vy bien comprobado.

A pesar de que el escaso nimero de enfermos tra-
tados limita un tanto ¢! valor de las conclusiones en
cuanto a la eficacia del levamisol, es cicrto gue los
resultados fueron sumamente favorables, va que no
es posible lograr 50 por ciento de remisiones por
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meses 0 afnos mediante €] tratamiento conservador,
la crisoterapia vy otros inmunodepresores.

En ¢l curso de los ultimos meses, ¢sta investiga-
cién se ha ampliado a numero de otros quince en-
fermos y se ha prolongado 1a observacion de los ocho
primeros, obteniéndose resultados  practicamente

igualcs a los descritos. Al parecer, ha ocurrido cierta
interferencia en la defensa contra diversas infeccio-
nes, sin que cllo represente hasta Ia fecha un proble-
ma serio.

Los resultados de las pruebas inmunoldgicas cstan
de acuerdo con los conocimientos aportados por otras
investigaciones, acerca del efecto estimulante del le-
vamisol sobre la formacion de rosetas T v la trans-
formacion blastoide, obtenida mediante fitohemo-
aglutinina. La inhibicion del factor de migracidn de
los leucocitos fuc dudosa, si bien en algunos casos
fue evidente.
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Sin poder afirmar categoricamente quc los resul-
tados inmunoldgicos modifican la alteracién érgano-
funcienal de la poblaciéu linfocitica, se sefialan cam-
bios que pudicran o no estar relacionados con la
mcjoria clinica.

Fn conclusién, sc puede considerar que la tera-
péutica con levamisol en enfermos con artritis teu-
matoide activa parece:

1. Ser efcctiva clinicamente, con un alto porcen-
taje de remisiones {stemporales?).

2. Estimular la formacidu de rosetas v la trans-
formacion blastoide.

3. No dar lugar a efectos indeseables serios; para
ascgurarlo, es necesario extender la investiga-
cién a mayor ndmero de enfermos v por tiempo
mas prolongado.
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