Rev Cub Ped 57 1522 senero-febrero, 1985

INSTITUTO DE HEMATOLOGIA £ INMUNOLOGIA

Levamisol: Valoracién clinica de la transformacién

blastica y de la roseta espontdnea después de

su aplicacién en el tratamiento de pacientes
pediatricos con infecciones recurrentes

Por

Ora. GLORIA INCLAN VIVO," Dr. BENITO BERMAL CARRERO,'* Dr. JOSE BALLESTER
SANTOVENIA,"*" Dra. DANIA FABRE,"*"" Lic. CARLOS CRUZ SOTOLONGO,*"**
Dra. MARIA NILA SANTOS LAGRESA®

tnclan Vive, G. y otros. Levamisol: Valoracion clinica de la transformacidn bldstice y de
s rosets espontdneo dospuds de sv aplicacién en el tratamiento de pacientes pedidtricos
caon infecciones recurrentes. Rev Cub Ped 57: 1, 1985,

Cincuenta nifios con infecciones recurrentes, recibieron como tratamiento el levamisol
por via orgl a una dosis de 2,5 mg por kilogramo de peso segin el esquema expresado
en el trabajo. Se evalud lz inmunidad celular en los pacientes mediante las pruebas de
transformacién blistica y de la roseta esnontanea, antes y después de la terapéutica con
levamisol. El tratemiento fue efectivo desde el punto de vista clinico v de laboratorio,
no se obgervaron reacciones adversas.

INTRODUCCION

Los mecanismos de respuesta inmune incluyen: la respuesta mediada
por anticuerpos. La respuesta mediada por células. la fagocitosis y el sis-
tema complemento. Estos mecanismos actuan generalmente en conjunto
para proteger al hombre de la infeccién u otra agresion del medio externo
o interno.!
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Lo madurez del sistema inmune s2 alcanza por el nifo alrededor de los
diez anos de edad. De 0 a 10 anos sufren un promedio anual de seis in-
fecciones respiratorias, gastroiniestinales o ambas, e incluso generales a
causa de fenomenos epidemioldgicos y anatémicos mas que inmunoio-
gicos.:

El ievamisol (comercialmente conocido como tetramisol en nuestro
pais] es un compuesto quimico con propiedades como antihelmintico e in-
munorregulador. Esta dltima propiedad fue comunicada por primera vez
por Gerard Renoux en 1972.° Aunque su modo de accién no se conoce
bien, trabajos realizados por muchos investigadores han demostrado que
el levamisol tiene efectos timomiméticos,’ que actia de forma estimula-
dora sobre 10s linfocitos T y es capaz de inducir in vive y no in vitro linfo-
citos T precursores de células T maduras con actividad biclégica.® Otros
trabajos apoyan su efecto inmunopotenciador sobre la fagocitosis de mo-
nocitos y neutrofilos®

El levamisol ha sido utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoi-
de,” en el lupus eritematoso diseminado,” en infecciones bacterianas y vi-
rales crénicas® y en algunas enfermedades con inmunodeficiencias (por
ejemplo, en el sindrome de Di George,' con resultados satisfactorios).

WMATERIAL ¥ METODO

Se estudiaron 50 ninos que concurrieron a la consulta de IH! por pre-
sentar infecciones recurrentes, a los cuales se les indicd ei estudio inmu-
nologico en la primera consulta. Se les realizé una evaluacién clinica y
del estudio inmunolégico indicado y se les impuso tratamiento con leva-
misol a una dosis de 2,5 mg por kilogramo de peso como dosis Gnica una
vez por semana. Este tratamiento se indicé durante seis semanas con un
descanso del medicamento por un intervalo de dos a cuatro meses, segun
valoracion clinica en nuestra consulta. Este esquema se continud hasta
que el paclente recibié de tres a cuatro ciclos, lo que abarcé un poco mas
de un ano de tratamiento.

Los enfermos se valoraron periodicamente en la consulta de inmuno-
logia desde el punto de vista clinico y se les repitio la bateria de estudio
inmunoldgico en el periodo de descanso del dltimo ciclo de tratamiento.
Los estudios realizados en el orden celular incluyeron: la roseta esponta-
nea, que mide la poblacion total de linfocitos T, y la transformacion blas-
tica que mide la funcién de los mismos. En la transformacion blastica se
empled ei método morfolégico y se utilizé como mitégeno la fitohemoa-
glutinina (PHA).'

Se realizaron las citras normales del laboratorio del IHL.!'72

Los resultados encontrados se sometieron a un tratamiento estadisti-
co y se usé el estadigrafo 't de Student para muestras pareadas.”®

RESULTADOS

De los 50 pacientes estudiados, 19 pertenecian al sexo femenino y 31
al sexo masculino (cuadro 1) con una distribucion por edades desde los 7
meses de edad hasta mas de 48 meses (cuadro 1)
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CUADRO 1
DISTRIBUCION PORCENTUAL SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Sexo Pacientes Porcentaje
Femenino 19 38%%
Masculino 3 B2%
Total 50 100%
CUADRO 1l
DISTRIBUCION PORCENTUAL POR EDAD ENM MESES DE LOS PACIENTES
Edad (meses) Pacientes Porcentaje
0-6 0 0%
7-12 G 12%
13-24 a8 16%:
25-48 19 3B%
mis de 48 17 4%,
Total 50 100%

El padecimiento predominante fue la bronconeumonia en un total de 28
pacientes, 10 presentaron enfermedad diarreica aguda y el resto otros
cuadros infeccioso-respiratorios altos y pielonefritis (cuadro 11). La mayo-
ria de estas infecciones requirieron ingresos, los cuales fueron més de
tres con una frecuencia aproximadamente mensual entre ellos.

Con posterioridad al tratamiento con levamiso! la totalidad de los ca-
sos respondieron favorablemente desde el punto de vista clinico y de la-
boratorio. No presentaron més ingresos, hubo mejoria de los cuadros res-
piratorios fundamentalmente la neumonia que fue la afeccién que pre-
domind antes del tratamiento, y se did de alta de la consulta a los pacien-
tes por haber mejorado los resultades de sus estudios, inmunolégicos y
de laboratorio y por presentar un promedio de infeccionez de rango nor-
mal en nifos de su edad.

Antes del tratamiento con levamisol, 46 pacientes oresentaron valores
de roseta espontanea por debajo del rango normal v 4 se hallaron dentro
de este rango. Después del tratamiento 16 casos alcanzaron los valores
normales, 4 estuvieron por encima de los mismos v el resto se mantuvie-
ron por debajo del rango normal (grdfico 1).

El valor de la media de la roseta espontanea antes del tratamiento con
'evamisol fue de 47,42% con una desviacion estandar de = 1595, y des-
pués del altimo tratamiento, la media resulté ser de 63,77% con una des-
viacidn estandar de -+ 6,64 (cuadro 1V).
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CUADRO I
PADECIMIENTOS PHEDOMINANTES EN EL GRUPO DE PACIENTES ESTUDIADOS

Pedccimiento Pacientes Porcentaje
Bronconeumonia 28 56%
Enfermedad diarreica
anquda (EDA] 10 20%
Enfer.nedad
respiratoria alta 8 16%
Pielonelritis 4 8%
Total 50 100%
Grafico 1

VALORES DE CELULAS FORMADORAS DE ROSETA LSPONTANEA ANTES Y DESPUES
OEL TRATAMIENTO CON LEVAMISOL
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CUADRO 1v

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON LEVAMISOL SOBRE LAS PRUEBAS DE
TRANSFORMACION BLASTICA Y ROSETA ESPONTAMEA DE LOS LINFOCITOS
PERIFERICOS DE 50 PACIENTES

%%, de células “a de transformacidén

Pacientes formadoras de RE x +-ds blastica % = ds
Antes del 47,42 + 15,93 4084 = 11,58
tratamiento n=50 n=50
Después del
tratamiento = 000 . 0,005

1}
Valores 73.86 = 6,82 452 + 6
normales n=37 n=28

Antes de la terapéutica con levamisol. 38 pacientes presentaron valo-
res de transformacion blastica po- debajo del rango normal, 8 s¢ mantu-
vieron dentro del mismo v 4 casos por encima. Después del tratamiento
18 casos alcanzaron las cifras normales. 8 sobrepasaron este rango, mien-
iras el resto continud nor debajo del rango normal {grafico 2).

La cifra promedio obtenida =n la transformacion blastica antes del tra-
tamiento fue de 34.54% ccn una desviacion estindar de = 10,29 y después
del dltimo tratamiento la media resulté ser de 40,84% con una desviacién
estandar de == 11,58 [cuadro 1V).

Se obtuvieron diferencias significativas con un nivel de significacion
de < 0.001, en el caso de la roseta espontanea, y de < 0.005 en el caso
Je la transformacion blastica,

DISCUSION

Por los resultados obtenidos en nuestra casuistica hemos visto un au-
miento en la media de la roseta espontdnca y de la transformacion blastica
en los pacientes estudiados, con posterioridad al tratemiento con levami-
sol. Se debe senalar que !a media de la roseta espontanea aumento mas
que la de la transformacioén blastica. sin embargo. por lo demostrado en
los graficos 1 ¥ 2, vemos que un nimero mayor de casos alcanzd las cifras
normales de transformacion blastica en comparacion con la roseta espon-
tanea después del tratamiento. Con estos resultados corroboramos en
nuestro estudio que el levamisol interviene tanto en el incremento de la
voblacien de linfocitos T como en la funcién de los mismos.

Se han descrite resultados satisfoctorios clinicos y de laboratorio por
el uso del levamisol en pacientes con infecciones recurrentes?S&192 Se
ha demostrado que el levamisol aumenta la respuesta inmune celular /n
vitro,>* ademds de tener la propiedad de aumentar la quimiotaxis de los
neutréfilos en algunas enfermedades.!®
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Grafico 2

VALORES DE TRANSIORMACION BLASTICA ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON LEVAMISOL
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Estos efectos del levamisol planteados por otros autores, hemos pocii-
do comprobarlos en los resultados de nuestro trabajo, pues este medica-
mento tiene un efecto importante y beneficioso en la mejoria clinica W
en el incremento de los valores ya mencionados de las pruebas realizadas
en los pacientes con infecciones recurrentes tratados por nosotros,

Observamos que la mejoria clinica es mas evidente que el incremento
de las pruebas realizadas.

Hemos dejado como ultimo punto a desarrollar el referente a la dosis y
al esquema de tratamiento que empleamos. Con resoecto a la dosis, es de
2.5 mg por kilogramo de peso (que es igual a la usada como antiparasita-
ria y también empleada por otros autores como inmunoestimulante)5®
Con nuestro esquema de tratamiznte hemos obtenido resultados favora-
bles desde el punto de vista clinico v de laboratorio al igual que lo infor-
mado por otros autores con igual dosis pero con esquemas diferentes.®
En nuestra casuistica no hemos encontrado las manifestaciones de intole-
rancia al medicamento informadas nor otros autores
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SUMMARY

Inclan Vive, G. et al. Levamisole: clinical esscssment of blastic transformation and of
spontaneous rosette after its appliceiion in the trestmeint of podiciric paticats with refap-
simg infections. Rev Cub Ped 57: 1, 1985,

To fitfy children with relapsing infections. oral levamisole was administerad al a 25
my kg body weight dosage according to the scheme expressed in the paper. Cell immu-
nity was evaluated in patients through blastic transformation and spontaneous rosette
tests before and after therapy with levamisolz, Treatment was elfective from clinical and
lzhorztory point of view. Non side effect reactions were observed.

RESUME

Incian Vive, C. et al. Lévemisol: Evalustion clinigue de la transformation blastique et de
le rosette sponionde sprés son spplicativn doos fe troitement de paticnts pdédistriques
porteurs d'infections récurrentes. Reov Culb Ped 57: 1, 19385,

Cwquante enfants porteurs d'infections récurrentes ont regu un trailemant par lévamisol
par voie orale & une dose de 2.5 mg par kilsgromne de poids. suivant le schéma
pxprime dans le travail. On & gvalué limmunite cellulaire chez les patients au mo-
yen des épreuves de transformation blastique ot de la rosette spontanée, avant et aprés
la thérapeutique par lévamiscl. Le traitemen! a été cificace du point de vue clinique et
de laboratolre. On n'a pas ohserveé de réactions indésirables
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