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INTRODUCCION .-

Los inmunomoduladores son medicamentos que
modifican directamente la funcién inmunitaria especifica,
tienen un efecto neto positivo o negativo en la actividad
del sistema inmunitario. Los usos potenciales de los
inmunomoduladores en medicina clinica son la
reconstitucion de ta deficiencia inmunitaria (p.e.
tratamiento del sindrome de inmuncdeficiencia adquirida),
y la supresion de la funcion inmunitaria normal o excesiva
(p.e. tratamiento de rechazo de injerto o enfermedad
autoinmunitaria).

Los avances recientes en biologia molecular han
proporcionado una vision interior de la compleja red de
interacciones que se presenta en el sistema inmunitario.
Antes de la disponibilidad de compuestos altamente
purificados  producidos con tecnologia del DNA
recombinanate, se utilizaron varios inmunomoduladores no
especificos para incrementar la respuesta inmune del
huesped en ciertas situaciones clinicas. De acuerdo a su
origen estos se pueden dividir en tres clases: a) productos
de origen microbiano, b) productos de origen mamifero y ¢)
productos de origen sintético.

El levamisol compuesto sintético con propiedades
antihelminticas es capaz de inhibir la actividad de célutas
T supresoras. El levamisol administrado a los pacientes
con cancer se ha relacionado con incremento en la
hipersensibilidad tipo retardado e incrementando la
proliferacién in vitro de los linfocitos v la respuesta a
mitégenos.

Los estudios preliminares del tratamiento advuvante
del cancer colorectal, muestran eficacia clinica promisoria,
segin se mide por la sobrevida libre de enfermedad. En
este contexto, “adyuvante” se refiere a la terapia utilizada
después de un tratamiento local 6ptimo para un tumor, con
intento curativo. Sin embargo, ain no se han informado
estudios confirmatorios que extiendan estas observaciones
y demuestren un beneficio en la sobrevida a largo plazo.




El estado actual de todas las formas de
inmunomodulacion no especifica para el tratamiento de
enfermedades en el que pudiera beneficiarse al modificar la
respuesta inmune, deberd considerarse en estudios in vivo
¢ in vitro.

Gracias a todas sus propiedades asi como a su bajo
costo, el levamisol resulta ser una de las mejores opciones
para la préactica médica, ademas de favorecer la calidad de
vida de nuestros pacientes.




ANTECEDENTES HISTORICOS: .

El tetramisol y su levoisomero: levamisol fueron
originalmente descubiertos como antihelminticos en la
medicina veterinaria y alopatica en 1966 (1,2). Renoux y
Renoux en 1971 dirigieron su atenciéon a el efecto de la
droga en el sistema inmune y los mecanismos de defensa

(3).

El diseflo de la molécula de tetramisol data desde
1960 cuando se hicieron los ensayos en los laboratorios
Janssen para descubrir un nuevo antihelmintico,
finalmente después de haber sintetizado alrededor de 2700
compuestos heterociclicos inactivos fué encontrado un
nuevo antihelmintico; de cualquier modo muy pronto
aparenté ser que este derivado del aminotiazol era en
realidad una prodroga metabolicamente convertida a un
metabolito active dl-2-acetilimino-3-(hidroxi-2-(2-tianil)-
etil) tiazolidin ( fig. 1,I) en pollos y ovejas, pero no asi
en ratas o ratones, lo que explica su faita de actividad en
estos (1,2,3)

Debido a su limitada estabilidad en solucidon acuosa
y los elevados costos de produccion, el tianilimidazoltiazol
(fig 1,1I) no convino a una gran escala de produccién y por
o tanto fué sujeto a una modificacion molecular.
Finalmente la reduccidn del anillo de tiazol y el reemplazo
de la molécula de tiofeno por benceno resulto en la sintesis
de tetramisol o 2,3,5,6 tetrahidro-6-fenilimidazol (2,i-b)
tiazol (fig. I,1II) El antihelmintico descubierto
posteriormente con propiedades inmunomoduladoras del
tetramisol, son debidas en su mayoria a su enantidomero
levamisol (Fig. I, IV), el cual es mas potente que el que
corresponde al enantiomero dextrorotatorio dexamisol (fig
1,V) (4).

La actividad del levamisol y tetramisol ha sido
ampliamente estudiada; en Junio de 1978 sus aplicaciones
como antihelmintico fueron descritas en 106 y 996




publicaciones respectivamente, mientras que como
inmunomodulador el levamisol solo se reporté en 480
publicaciones incluyendo animales y humanos.

El hidrocloro del levamisol es un sélido blanco,
cristalino estable con peso molecular de 240.75D. Un
miligramo de este corresponde a 0.848 mgs. de la base. El
hidrocloro de! levamisol es muy soluble en agua, muy
estable en solucidon acida pero se hidroliza en solucidn
alcalina. Cuando el anillo de tiazol se abre queda en forma
insoluble a! agua u OMPI (Metabolite Phenyl Imidazole)
(fig. 1, VI ), metabolito del levamisol que posee un grupo
sulfhidrilo libre que lo hace mas potente que el levamisol.
La  estructura cristalogriafica del levamisol esta
determinada por difraccion de rayos X (fig.2).




FARMACOLOGIA GENERAL.
Farmacodinamia:

El levamisol a wuna concentracién relativamente
elevada in vitro estimula los ganglios simpaéticos
intramurales, produce efecto espasmogénico reversible en
tejido intestinal de mamifero y ocasiona una inhibicidn
neuromuscular en preparaciones de nervio muscular del
pollo y nervio diafragmatico de rata. Se parece al efecto
de la nicotina, agente neuromuscular el cual actia
despolarizando la placa motora, esto induce una relajacion
reversible por el cloruro de potasio en el 1ieo del cobayo,
posiblemente por reduccién temporal de la permeabilidad a
los iones de calcio de 1a membrana celular (2,4,5).

Tiene un efecto inotrépico positivo en el misculo
paptlar del gato y prolonga ¢l periodo refractario. Aumenta
las contracciones provocadas por la epinefrina sobre los
vasos sanguineos de la rata, posiblemente debido a
estimulacién simpdtica.

Una interesante propiedad bioquimica del levamisol
la cual puede estar relacionada en varias de sus acciones
sobre las células mamiferos, es su habilidad para inhibir
la fosfatasa alcalina de wvarias <c¢élulas a bajas
concentraciones, quiza las isoenzimas de la placenta e
intestino no son inhibidas (4). La inhibicidén es de tipo no
competitivo gracias a su elevada especificidad y también
estereoespecificidad; el dexamisol es completamente
inactivo,




Farmacocinética:

El levamisol es rapidamente absorbido por via oral y
parenteral. Los niveles plasmaticos maximos de 0.7 mg.
por ml. son alcanzados en una a dos horas después de la
ingesta de 150 mgs. en sujetos adultos (5,6,7).

En el humano la droga tiene una vida media plasmatica
de aproximadamente cuatro horas, es metabolizada
principalimente en el higado mediante parahidroxilacién
(5,6) y eliminada del organismo por completo en dos dias
(5,6,7). El OMPI es uno de los metabolitos del levamisol
el cual, tiene un grupo sulfidrito que lo hace mas potente
que el levamisol, posiblemente este indique que el
levamiso! es una pro-droga de la cual sus efectos estén
mediados por el OMPI. Sus metabolitos son recuperados
por orina; aproximadamente el 3% de la ingesta oral es
recuperada en forma de levamisol. El porcentaje de
recuperacion esta directamente relacionado con el pH
urinario. Aproximadamente el 5% se excreta por heces
(7.8).

Propiedades antihelminticas:

El levamisol es aitamente téxico para los nemdatodos
causando paralisis y eliminacién pasiva de los gusanos.
Dependiendo del gusano y de las especies, la dosis
terapéutica varia desde 2 a 40 mgs. por kg. de peso. La
mayoria de los nematodos son eliminados después de una
dosis unica .

El levamisol es ingerido por via oral por los gusanos
y también penetra su cuticula; los nematodos adultos o
inmaduros que son sumergidos en solucién de levamisol
muegstran contracciones espasticas seguidas por paralisis
tonica. Esto es reversible o irreversible dependiendo de la
especie de gusano y de la concentracién empleada, vy es




probablemente el resultado de la despolarizacion de los
musculos del gusano (9).

Ciertamente a concentraciones terapéuticas el
levamisol estimula estructuras que son parecidas a
ganglios causando contraccidon muscular en los gusanos
del tipo de ascaris, seguidas por inhibiciéon de 1la
despolarizacién neuromuscular. Estos datos estan
confirmados en musculos aislados de ascaris los cuales al
tener contacto con el levamisol tienen wun descanso
potencialmente disminuido y contraccion, probablemente
debidos a la despolarizacién. La respuesta a la
acetilcolina esta inhibida durante esta contraccion mientras
que la acetilcolinesterasa no esta afectada (9).

El levamisol también interfiere con el aporte de la
energia metabdlica en el gusano. Inhibe el sistema de
fumarato reductasa en varios nemitodos adultos o jovenes
incluyendo a Hemoncus conturtus, y fasciola hepaitica
resistentes a el tiabendazol. Esto sugiere que las
moléculas de el levamisol solubles en agua penetran en el
nemitodo por su cuticula y alcanzan el sitio apropiado de
accion y son hidrolizadas a formas de metabolitos
insolubles en agua (OMPI), el cual puede después inactivar
la reductasa de fumarato por interaccién con uno o mas
grupos sulfidrilo en el centro activo de la enzima formando
cadenas disulfuro estables (8,9,10).

Contraindicaciones:

Solo en pacientes que esté demostrada la
hipersensibilidad a la droga (8,9,10).




Efectos Colaterales:

Hematolégicos.
-Agranulocitosis:

Es el efecto colateral mas severo asociado a la terapia
con levamisol (11), han sido reportados desde 0.4% hasta
en ¢l 8% de los pacientes tratados. La neutropenia severa
ocurre después de varios dias durante varios meses de
tratamiento con levamisol tdnicamente, esta puede ser
reversible al suspender la ingesta.(12). Drew y
colaboradores lo describen por efecto de los anticuerpos
autoinmunes y anticuerpos granulocitotéxicos dependientes
de complemento (12,13).

Esta complicacién aparece mas frecuentemente en
pacientes con Artritis Reumatoide y en pacientes con HLA
B27. Halberg y colaboradores lo reportan en el 20% de los
pacientes tratados (14).

-Leucopenia;

Particularmente la leucopenia se ha observado en
pacientes con cancer y Artritis Reumatoide que reciben
terapia con levamisol por periodos prolongados, la mayoria
de las veces no es severa y es reversible. Moertel y cols.
reportan una gran serie de pacientes con cancer de cclon
que reciben levamisol tnicamente, la incidencia de
leucopenia (2000-4000/mecl) fué del 8%. La leucopenia
menor a 2000/mcL fué en el 1%. Cuando el levamisol se
combind con S fluoracile la leucopenia (2000- 4000/mcL) se
observo en el 38% (15).




-Trombocitopenia:

Esta complicacion ocurre menos frecuentemente que
la leucopenia y se ha reportado en el 2-3% de los pacientes
que reciben levamisol como terapia adyuvante en el cancer
de colon. En los pacientes que reciben terapia combinada
de levamisol mas 5-fluoracilo la trombocitopenia (50,000-
130,000/mcL) ocurre hasta en el 24% de¢ la poblacidn. La
trombocitopenia severa {menor 50,000/mcL) se observa
hasta en el 4% (15).

Cardiovasculares.
-Vasculitis:

La vasculitis leucocldstica cutdnea se ha descritosoclo
en un paciente del sexo femenino de 65 afios de edad
posterior a la ingesta de 150mg/dia de levamisol para el
tratamiento de  artritis reumatoide. La  vasculitis
desaparecid al suspender la ingesta del medicamento. No
se observd la presencia de complejos inmunes circulantes
en las pruebas serolégicas. Este es el dnico caso reportado
en la bibliografia (16,17).

Sistema Nervioso Central.

-Dentro de los efectos a nivel de sistema nervioso
central en pacientes con cancer de colon y artritis
reumatoide son: Excitacién, insomnio, fatiga, cefalea,
vértigo, ansiedad, irritabilidad, confusién, depresiéon vy
convulsiones, los reportes son inferiores al 3% (15,16,17).




Digestivo.

Diferentes estudios reportan alteraciones a nivel
gastrointestinal con una incidencia menor al 2%: ndausea,
vémito, diarrea, dispepsia, anorexia, dolor abdominal
(15,16,17).

Otros:

Alteraciones del gusto, proteinuria, estomatitis,
incremento de transaminasas y bilirrubinas, visiéon borrosa,
conjuntivitis, alopecia y dermatitis son complicaciones
raras reportadas en menos del 1% (15,16,17).

MECANISMO DE ACCION.

El fevamisol parece regular la funcién inmune mediada
por células de dos maneras: Restaura las funciones
efectoras de los linfocitos T periféricos y fagocitos, y
estimula a los linfocitos T precursores para que se
diferencien hacia células T maduras. Comparte estos
efectos con un gran nimero de inmunomoduladores.

A) Inductores de los nucledtidos ciclicos.

Durante los ultimos afios se han acumulado evidencias
de que los nucledtidos ciclicos o fosfato de adenosina y
guanosina median al menos en parte la accién de diversas
hormonas y sustancias (similares a hormonas) que actian
enla superficie celular. Estos nucledtidos parecen
participar en la regulacién de las células involucrandose en
la respuesta inmune e inflamatoria (18).




Digestivo,

Diferentes estudios reportan alteraciones a nivel
gastrointestinal con una incidencia menor al 2%: nausea,
vémito, diarrea, dispepsia, anorexia, dolor abdominal
(15,16,17).

Otros:

Alteraciones del gusto, proteinuria, estomatitis,
incremento de transaminasas y bilirrubinas, vision borrosa,
conjuntivitis, alopecia y dermatitis son complicaciones
raras reportadas en menos del 1% (15,16,17).

MECANISMO DE ACCION.

El levamisol parece regular la funcion inmune mediada
por células de dos maneras: Restaura las funciones
efectoras de los linfocitos T periféricos y fagocitos, y
estimula a los linfocitos T precursores para que se
diferencien hacia células T maduras. Comparte estos
efectos con un gran nimero de immunomoduladores.

A) Inductores de los nucledtidos ciclicos.

Durante los dltimos aflos se han acumulado evidencias
de que los nucledtidos ciclicos o fosfato de adenosina y
guanosina median al menos en parte la accién de diversas
hormonas y sustancias (similares a hormonas} que actian
enla superficie celular. Estos nucleétidos parecen
participar en la regulacion de las células involucrandose en
la respuesta inmune ¢ inflamatoria (18).




Los agentes que causan una elevacion de GMP ciclico
en linfocitos y fagocitos (agentes colinérgicos) promueven
las funciones proliferativas y secrctoras de estas células
posiblemente a través de la sustentaciéon de la organizacién
microtubular. Las sustancias que inducen un aumento e¢n
los niveles intracelulares de AMP ciclico (agentes beta
adrenérgicos), reducen dichas funciones de los leucocitos
(tab.1) (18,19).

El levamisol posee propiedades colinérgicas e imita
los efectos de los agentes inductores GMP ciclico sobre
los leucocitos efectores. Incrementa el GMP ciclico o
disminuye los niveles de AMP ciclico en linfocitos T de
ratones y en linfocitos y células polimorfonucleares de
humanos (18,19).

También muestra inhibicién de la formacién de rosetas
E por inductores de AMP ciclico como las histaminas,
aminofilina, adenosina y AMP ciclico, sugiriendo que esta
fomenta la reactividad de receptores en los linfocitos T, lo
cual parece estar mediado a través de cambios en los
nucleotidos intracelulares (18,19).

En contraste con su efecto sobre las células
periféricas, cuya funcion disminuyen, los agentes
inductores del AMP ciclico tienen la habilidad para inducir
la diferenciaciéon de linfocitos precursores en linfocitos
maduros T o B. No es bien conocido si el levamisol actia
en las células inmaduras por un incremento al AMP ciclico
(18,20).

Para los lipopolisacaridos ha sido sugerido un doble
mecanismo de accidon los cuales inducen la diferenciacion
de precursores de células B mediados por la via del AMP
ciclico y la proliferacion de células B maduras por via del
GMP ciclico. Un doble mecanismo semejante ha sido
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propuesto para la timopoyetina en relacién a los linfocitos
T (18,20,21).

B) Imidazol:

El levamisol contiene un anillo imidazel y ha sido
sugerido que esta particularidad induce la regulacioén
inmune por elevacion de GMP ciclico y/o disminucién en
los niveles del AMP ciclico en los linfocitos.

El levamisol y el imidazol aumentan las funciones de
los linfocitos T periféricos y macréfagos in vitro

Quiza el imidazol no incremente la sensibilidad
retardada a los eriotrcitos de carnero (SRBC) en ratones,
no induzca !a diferenciacion de células T in vitro e in vivo
y no induzca el factor sérico que aparece después del
tratamiento con levamisol (18,21).

C) Tioles:

La integridad funcional y estructural de las células
aerobicas es continuamente puesta en juego por el oxigeno
y sus productos inestables de reduccién, radicales como
perdéxidos, cuya formaciéon es marcadamente elevada en las
células funcionalmente estimuladas como los fagocitos. Las
moléculas blanco mas susceptibles incluyen los lipidos de
la membrana y los sulfhidrilos de las proteinas (18,20,21).

La integridad celular esta preservada por un sistema
“acarreador” de los cuales el sistema glutation parece ser
el de mdas importancia. Verdaderamente el giutation, el
principal tiol no proteico en las células eucaridticas y las
enzimas asociadas a la peroxidasa de glutation o reductasa
de glutation, constituye el mayor factor homeostatico en la
proteccion de las células contra 6xidos endégenos y/o dafio
mediado por radicales (18,21).
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Un nimero de tioles y otros antioxidantes pueden
imitar aparentemente la funcion de “acarreadores”™ del
sistema glutitico y preservar la integridad microtubular y
asi la funcién celular.

Ciertamente los tioles incrementan marcadamente la
viabilidad, replicacién y funciéon de las células linfoides en
cultivo y estimulan la respuesta inmune humoral y mediada
por células en ratones. El sulfidrilo libre que contiene el
dietilditiocarbamato soédico estimula la formacién de
placas de anticuerpos in vivo después de su administracién
pero no asi in vitro y comparte con el levamisol la
propiedad de inducir el factor sérico en ratones y origina
in vivo la diferenciacion de los timocitos de las células
esplénicas en ratones desnudos.

El levamisol presenta un anillo que contiene sulfuro,
el cual es facilmente anclado dentro del tiol OMPI in vitro
y posiblemente también in vivo . En los sistemas de prueba
en los cuales ha sido evaluado el OMPI muestra efectos
similares a los del levamisol pero a menor dosis (21). El
OMPI es mas potente que el levamisol incrementando la
depuracion renal de carbén en ratones.

A concentraciones terapéuticas (1x10:-5, 1x10:-6 M),
el OMPI es alin mas efectivo en la proteccién de las
células depletadas de glutation por la necrosis
autoxidativa, ademas incrementa la tasa de polimerizacidn
de tubulina.

Estos efectos se considera son secundarios al barrido
de radicales libres, y/o a la interaccion con los sulfhidrilos
de tubulina.

Es posible que el levamisol incremente las funciones
de los leucocitos mediante los OMPI a través del barrido
de los radicales oxidativos deteriorados y por aumento de
la integridad y funcién de los microtubulos en los
leucocitos.




Esto implica que en los leucocitos con un defecto
espontaneo en el mecanismo homeostatico, el mecanismo
glutation podria ser particularmente susceptible a el
efecto antioxidante de la droga (18,20,21).

D) Hormonas Timicas:

Un gran nimero de factores han sido aislados del timo
de mamiferos, los cuales son capaces de influenciar la
estructura celular del sistema inmune. Estos factores
llamados hormonas timicas son inductores potentes de
células T y de la diferenciacion de granulocitos, también
aumentan el AMP ciclico en los precursores de linfocitos.

La timopoyetina, hormona timica purificada, también
estimula las funciones de efector de los linfocitos vy
granulocitos y eleva el GMP ciclico. Existe un gran
paralelismo entre el efecto in vivo de las hormonas timicas
y los del levamisol en pruebas disedadas para ¢l estudio de
la maduracién de leucocitos o funciones de efector del
linfocito T, polimorfonucleares, neutréfilos , macréfagos y
en los estudios disefiados para reconstruir las funciones
inmunolégicas en huéspedes comprometidos (tabla 2). In
vive el levamisol se comporta como agente timomimético ;
se ha propuesto que interactia con el receptor de
timopoyetina en los linfocitos receptores, células
polimorfonucleares y macrofagos y que influye en el
metabolismo celular por alteracion de la proporciéon de
nucledtido ciclico en la célula. No hay evidencia directa de
sitios comunes de receptor, quizd las propiedades
colinérgicas en ambos compuestos y su similitud
estructural entre el levamisol y el sitio activo de la
timopoyetina apoyen esta propuesta (1,18,22).

En contraste con la hormona timica el levamisol no
induce la diferenciacion in vitro de células T. El factor
sérico que se produce en los ratones tal vez imite los
efectos de la hormona timica de células inmaduras in vitro
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(tabla 2). Este factor sérico no es un factor timico ya que
puede ser producido en un ratén desnudo. El tevamisol en
estas condiciones parece actuar en las células inmaduras a
través de un factor el cual aumenta y que tiene propiedades
de hormona timica. Este efecto indirecto podria explicar
los efectos retardados del levamisol aumentando in vivo la
maduracion de células T en comparacidén con los efectos
rapidos in vitro de las células efectoras (1,18,22).

PROPIEDADES INMUNOLOGICAS.

Espectro de la actividad inmunolégica.

Los efectos del levamisol en el sistema inmunoldgico
han sido estudiados extensamente en células aisladas,
animales, voluntarios sanos y en pacientes. Fué probado
indiscriminadamente en dosis terapéuticas y
subterapedaticas en las funciones celulares y humorales del
sistema inmune en sujetos sanos y enfermos.

Analizando la literatura con estas variables en mente
se encontré que el levamisol tiene un amplio pero bien
definido espectro de actividad que afecta fagocitos tanto
maduros como inmaduros asi como linfocitos (10,18,23).

A) Restauracion de las funciones de las células efectoras.

El levamisol in vivo e in vitro es capaz de restaurar a
la normalidad la mayoria de las reacciones de las células
efectoras involucradas en la respuesta inmune mediada por
células. Los efectos son mas pronunciados y
constantes en huéspedes comprometidos en los que las
funciones de los linfocitos T o fagocitos estan por debajo
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de lo normal. El levamisol generalmente no aumenta pero
adechia la respuesta inmune excepto a dosis prolongadas
que excedan las terapéuticas o dosis subdéptimas en
sistemas in vitro (18,19).

Las funciones fagociticas que pueden ser restauradas
incluyen la migracion fortuita, quimiotaxis y actividad de

receptor de complemento, adherencia, fagocitosis,
reducciéon de nitroazul de tetrazolio (NBT), actividad
peroxidasa ¥ muerte intracelular por céluias

polimorfonucleares, monocitos y macrofagos (18,22},

Las funciones linfociticas que pueden ser restauradas
en los efectos son la induccion antiorgdnica o espontanea
de células T , proliferaciéon activa y total formacién de
rosetas E, producciéon de linfoquinas, actividad supresoras
y formacion de placas de anticuerpos celulares {18,22).

El levamisol no estimula directamente las células B.
No incrementa su respuesta proliferativa a mitégenos v no
tiene efecto directo en la produccion de anticuerpos. De
cualquier forma si la actividad de las células B se
encuentra patoldogicamente incrementada puede  ser
reducida a niveles normales reflejandose en wuna
disminucidn del nimero de acarreadores de
inmunoglobulinas o formando rosetas de componente
amboreceptor del eritrocito (EAC) y por la normalizacién
de los niveles de anticuerpos. El nomero excesivo de
células ineficaces también es reducido (10,18,22).

A dosis terapéuticas (2.5 mg por Kg.) el levamisol es
capaz de restaurar la hipersensibilidad retardada en la piel
de pacientes anérgicos y de restaurar la respuesta inmune
mediada por células en ancianos o ratas viejas y en
pacientes con alguna deficiencia inmunolégica (3,10).
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La reaccion en células esplénicas de raton, Ia
depuracién de particulas coloidales en animales y humanos
y la migracién de macrofagos en tas heridas de la piel
(modelos en los cuales la respuesta depende de las células
T o de la funcién de macréfagos) puede ser incrementada a
niveles normales de respuesta, pero no méas alld de este
nivel (10,18,22).

El levamisol es inactivo a niveles terapéuticos en
modelos disedados para medir la estimulacién de Ia
inmunidad, tal como el tiempo de rechazo a un injerto de
piel o la induccidon de encefalomielitis alérgica en modelos
experimentales. La estimulacion se ha observado a niveles
altos (20mg/Kg).

El levamisol no presenta actividad antiinflamatoria
en modelos animales convencionales. Puede actuar como
hiapteno para inducir hipersensibilidad retardada en
cobayos.

Se debe de mantener en mente que las respuestas al
levamisol no son predecibles aun si este es usado en
condiciones apropiadas; por ejemplo: hay los que
responden y no responden en cada especie animal, modelo
experimental o enfermedad investigada. Las respuestas de
los ratones al levamisol parecen estar relacionadas con la
habilidad de producir un factor sérico. Inclusive existen
variables como la repulsién inmune por patégenos o
bloqueadores de factores humorales que pueden inhibir la
respuesta a la droga. Los defectos celulares intrinsecos
dificilmente son corregidos por el levamisol. Estas
variables podrian por lo tanto ocasionar variaciones en
la respuesta a la droga (5,10,18).
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B) Maduracién de las células T y granulocitos.

Hay evidencia de que el levamisol es capaz in vivo
pero no in vitro de inducir las células precursoras en
maduras dentro de la linea de linfocitos T.

Induce antigenos timicos en células esplénicas de
ratas timectomizados o ratones desnudes, inhibe la
formacién de rosetas autdlogas en ratones desnudos y
ademas estimula la proliferaciéon linfocitica . El levamisol
restaura la funciéon inmune mediada por células en nifios
con deficiencias inmunoldgicas primarias y en ratones
negros de Nueva Zelanda (NZB) y la modera en modelos
experimentales con ratones NZB/NZW (raton blanco de
Nueva Zelanda), encontrando que proporciona mas

evidencia indirecta para efectos de regulacién de células
T.

El levamisol también aumenta la liberacion del factor
estimulante de colonias resultando asi un incremento en la
granulopoyesis (10,23).

C)Induccion del factor sérico.

El suero de los ratones o conejos tratados con
levamisol contiene por lo menos un factor dializable el
cual cuando es inyectado en animales no tratados imita el
efecto del levamisol en las funciones inmunes. El suero del
factor purificado, incrementa la depuracién de particulas
de carbdn, incrementa la produccion de células-formadoras
de placa (PFC), disminuye la carga tumoral, estabiliza la
remision tumoral y restaura la sensibilidad a la azatioprina
de las células del bazo formadoras de rosetas en ratones
esplenectomizados. El factor dializable también se
encuentra en suero de ratones desnudos tratados con




levamisol. Tanto el levamisol como el factor inducen in
vivo la maduracion de células T en estos animales. A
diferencia del levamisol el factor induce la maduracidon in
vitro de c¢élulas esplénicas de ratones desnudos o células
de médula dsea, propiedad que comparte c¢on hormonas
timicas (18,21,23).

El sulfidrilo que contiene el dietilditrocarbamato de
sodio también induce la produccién de este factor sérico
en ratones desnudos. Otros inmunoestimuladores como los
lipopolisacaridos o estrogenos fracasan en ratones
normales y desnudos.

El factor sérico no  parece ser ningun factor dc
complemento ni un metabolito de levamisol. No se ha
encontrado en animales con respuesta fallida al levamisol
o en animales no tratados. Los animales en los que falla la
respuesta al levamisol responden al factor sérico. Estos
hallazgos sugieren que el efecto in vivo del levamisol en
ratones es originado por la liberacién de un factor que
imita a las hormonas timicas. Esto también aumenta las
posibilidades de fracaso en la respuesta a el levamisol que

esta dada por una falla al producir o liberar este factor
(18,21,23).

El factor sérico contribuye a elevar la estimulacién
linfocitica in vitro, lo cual también ha sido bien
demostrado en el suero humano después del tratamiento
con levamisol.
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POTENCIAL INMUNOTERAPEUTICO.

Las actividades del levamisol postuladas
experimentalmente proveen las razones para su empleo
terapéutico tanto en enfermedades humanas como animales.
Se puede deducir una hipotesis en el modo de accién de la
droga que en principio estda indicada en cualquier
hipofuncién de las <c¢élulas T, polimorfonucleares o
macrofagos que estén implicados en las inmunopatologias
(fig. 3) (21,23).

Una funcién mayor del sistema inmune, la eliminacidn
y degradacion de antigenos extrafios esta acompafiada por
un gran proceso inmune en c¢ascada que incluye el
reconocimiento del material extrafio, la produccién de
mediadores de la inflamacion y la acumulacion y activacidn
de efectores inmunes al sitio de la reaccion inmuncldgica.
La disfuncién de cualquier componente de esta red puede
dar origen a enfermedades relacionadas con antigenos
persistentes como se observa emn infecciones cronicas o
recurrentes y el céncer, o puede conducir hacia el
desarrollo de condiciones cronico-inflamaterias 0,
hiperinmunes. Las w#ltimas se caracterizan comunmente por
disminucién de células T y mayor actividad de células B y

frecuentemente por la formacién de complejos inmunes (22,
23,24).

El levamisol es generalmente bien tolerado, v ha sido
probado en un gran numero de enfermedades en que se
sospechaba un desbalance inmune, pronto fué aparente que
algunas de estas condiciones respondian bien si eran
tratadas, otras no respondian o solo lo hacian
parciaimente. Hasta la fecha las respuestas a el levamisol
han sido registradas principalmente en enfermedades
c¢rdnicas o recurrentes, predominando en algunas la
infeccién y en otras la infiltracidén linfoide. Algunas de
ellas se enlistan en la tabla 3 (22,23,24).
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A. Inmunodeficiencia primaria:

Pacientes con alteraciones de inmunodeficiencia
primaria por ejemplo con deficiencta de células T o B o
fagocitos son altamente susceptibles a infecciones por
bacterias, hongos, virus y protozoarios incluyendo
microorganismos de baja virulencia. Estos pacientes
frecuentemente presentan enfermedades cronicas o
recurrentes de la piel, pulmén, tracto respiratorio superior
y otros drganos desde temprana edad.

El levamisol reduce la frecuencia y severidad de los
periodos infecciosos y restaura las funciones
inmuncldgicas en un considerable nimero de pacientes. El
levamisol no sustituye al antibidtico o al tratamiento con
gamaglobulinas pero si disminuye la necesidad de dichos
tratamientos probablemente por la estimulacién de los
mecanismos de defensa del huésped (21).

B. Infecciones crénicas 6 recurrentes:

El tratamiento con levamisol disminuye la frecuencia,
severidad y duracion de los episodios de herpes genital o
labial, especialmente en aquellos pacientes severamente
afectados que tienen frecuentes recaidas. Similarmente el
levamisol disminuye la frecuencia de los episodios febriles
en nifios con infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior. Las infecciones pidogenas crénicas de la piel y
otro tipo de infecciones como la lepra y la brucelosis (26),
s¢ pueden beneficiar con la administracién de levamisol a
largo plazo. El levamisol parece ademdas acortar el periodo
anérgico que sigue a ciertas infecciones virales como la
hepatitis aguda y la influenza, asi como incrementar su
recuperaciéon. Parece ademias inducir la remisidén en casos
cronicos de hepatitis por antigeno relacionado a hepatitis
(HAB) (25).
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C. Enfermedades cronico-inflamatorias:

Extensos estudios en mas de 1000 pacientes con
Artritis Reumatoide incluyendo estudios multicéntricos
doble ciego, revelaron que la mayoria de los pacientes
mejoran durante el tratamiento con levamisol y muestran
disminuciéon progresiva de la actividad de la enfermedad y
asli mismo la restauracién de wvarias alteraciones
tnmunolégicas  durante el tratamiento con dicho
medicamento. La accidn de! levamisol es comparable con
aquellos agentes antireumaticos de accidon lenta tal como
las sales de oro y D-penicilamina en los cuales el efecto
benéfico aparece entre las 6 y 8 semanas de administraciéon
del medicamento (27). Estudios preliminares muestran que
el levamisol puede producir un efecto favorable en otras
enfermedades reumaidticas tales como: Sindrome de Reiter y
Lupus Eritematoso Sistémico (28), pero ain se necesitan
mas estudios controlados que respalden dichos hallazgos.
Se han obtenido resultados no concluyentes en algunos
estudios del levamisol y alteraciones inmunolégicas tal
como Esclerosis Maualtiple en la cual, el levamisol
posiblemente puede jugar un papel estabilizador en la
progresidn de la enfermedad (29) . De acuerdo con
algunos estudios preliminares, la enfermedad de Crohn
puede ser tratada favorablemente con levamisol,
comprobado con  parametros clinico-bioquimicos e
inmunoldgicos (30).

D. Cancer en animales y humanos:

Estudios controlados con animales y pacientes con
varios tipos de cdncer han demostrado que el levamisol ha
prolongado la duracidén de la remisidén y sobrevida seguida
de un tratamiento citoreductivo exitoso . El levamisol es
un adyuvante para dicho tratamiento y no un sustituto. El
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encuentra relacionado directamente con la eficacia con que
la masa tumoral fué manejada con el tratamiento
citoreductivo asi como el tiempo cuando fué administrado
el levamisol y la dosis empleada (fig. 4) (17,30).

E. Levamisol y 5-fluoracilo:

El levamisol es utilizado como terapia adyuvante en
combinacion con el 5-fluoracilo después de la reseccién
quirirgica en pacientes con cancer de colon en estadio C
de Dukes (31). La terapia combinada ha resultado en
significativas reducciones en la recurrencta del cancer asi
como en la tasa de mortalidad en estos pacientes (15,30).
Un beneficio menos pronunciado ha sido observado en
pacientes con cancer de colon estadio B2 de Dukes
(invasion a la serosa y grasa pericolénica) ( 15,30); por lo
que se necesitan mayores estudios para establecer los
beneficios de la terapia combinada en este estadio. La
terapia adyuvante en el cancer de colon unicamente con
levamisol no ha producido beneficios clinicos o un aumento
en la sobrevida en la mayoria de los estudios ( 23).
Chlebowski y colaboradores reportan que los pacientes
tratados con levamisol tuvieron menor sobrevida que
aquéllos tratados con placebo (32). De cualquier manera la
terapia combinada de levamisol mas S5-fluoracilo ha
producido significativas reducciones en la recurrencia de
el ciancer y aumento en la sobrevida en pacientes con
carcinoma de colon resecado con metdstasis en ganglios
linfaticos regionales (estadio C de Dukes) (31). Existen
otras publicaciones que no apoyan la e¢ficacia de la terapia
combinada en pacientes con carcinoma rectal (15). La
recurrencia local es un gran problema en este tipo de
cancer, y la terapia multimodal que incluye radiacioén
puede ser mas efectiva y racional en estos pacientes ( 15 ).
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CONCLUSIONES.

El levamisol es un compuesto sintético simpie que
inicialmente fué introducido como un antihelmintico de
amplio espectro, y que ademas presenta propiedades
inmunoterapeiticas y antianérgicas. La droga es uno de
los primeros miembros de una nueva clase de compuestos
con actividad inmunolégica que pueden actuar a través de
un efecto timomimético, La evidencia acumulada de
estudios realizados en animales, voluntarios sanos vy
pacientes con diferentes enfermedades, muestra que el
levamisol reestablece las funciones de los fagocitos y
linfocitos T en huéspedes inmunocomprometidos, e induce
la diferenciacion de células T. Dosis terapeuticas de
levamisol no incrementan la respuesta inmunolégica por
encima de lo normal, v los linfocitos B no son directamente
influidos por este medicamento. EIl levamisol se comporta
como un agente timomimético que actiia predominantemente
en el brazo celular del sistema inmune, especificamente en
la regulacion de Ias funciones efectoras. )

El mecanismo de accidon bioquimico es incierto. El
levamisol tiene propiedades colinérgicas y altera la
relacién GMP/AMP ciclicos en la célula. Por otra parte
parece “barrer” los radicales libres a través del OMPI.
Ambos mecanismos podrian tener un efecto aditivo que
resuita en un incremento en la actividad funcional de los
microtibulos celulares. De hecho se cree que la integridad
microtubular es reguiada al menos en parte por los
nucledtidos ciclicos, lo cual es esencial para la motilidad v
funciones secretoras de la célula. La posibilidad de que el
tevamisol influva en las funciones de los linfocitos vy
fagocitos a través del sistema microtubular adn reguiere de
mayor investigacion.




Todavia no es posible proponer um mecanismo de
accion uniforme que explique cada uno de los fenomenos
observados por el levamisol. En primer lugar, muchas
observaciones son preliminares y por lo tanto necesitan ser
confirmadas. En segundo término, se necesita mas
informacién sobre un numero de mecanismos
inmunoreguladores que tengan ia naturaleza ¥ el
funcionamiento de las hormonas timicas y el papel de los
nucledtidos ciclicos en la convergencia microtubular.
Obviamente el conocimiento acerca de la accidén del
levamisol aumentard a la par del conocimiento sobre los
mecanismos de regulacion inmune.

El levamisol suele ser una herramienta muy util para
cooperar con los mecanismos citados.

Clinicamente el levamisol ha sido probado en muchas
enfermedades humanas las cuales son consideradas que
presentan un desbalance homeostatico de la inmunidad,
como en las infecciones cronicas y recurrentes de la piel y
organos internos en estados de deficiencia inmune tanto
primaria como secundaria, alérgias, enfermedades
reumaticas, enfermedades neurologicas, gastrointestinales
y otras, asi como enfermedades neoplasicas. En definitiva
los efectos benéficos fueron observados en artritis
reumatoide, wulceracién aftosa recurrente, infecciones
recurrentes del tracto respiratorio superior en nifios y en el
cdncer.

Los efectos favorables fueron vistos durante estudios
piloto en muchas otras enfermedades, pero estudios
controlados son necesarios  para validar estas
observaciones.

A pesar de que un agente <con capacidad
inmunomoduladora muestra un efecto benéfico en
enfermedades con alteraciones inmunclogicas, adn no ¢s
claro si este efecto esta del todo en relacidon con la
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actividad inmunolégica del medicamento; ya que la
naturaleza, extension e importancia de la alteracién en los
mecanismos inmunes en la mayor parte de estos
padecimientos son pobremente comprendidos.
Frecuentemente, no existe corelacion entre la mejoria
clinica y la restauracion de las funciones inmunologicas
con los parametros de laboratorio conocidos.

La utilizacion y ia respuesta al levamisol puede en
ocasiones dar importantes e interesantes claves hacia la
patogénesis de wvarias entidades patoldgicas poco
documentadas que responden al tratamiento
inmunoregulador con levamisol.
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