UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Medieiny,..* 7 )
Divisién de Estudios de Posgrila’ . NGaruos

EFECTO OEL LEVAMISOL SOBRE LA AGTIVICAD MIGROBIGION
! QUIMIOTAXIS EN GELOLAS  POLIMORFONUGLENRES
OE REGIEN NACI0OS PEQUENDS PARM EOND GESTACIONAL

Tesis de Posgrado

para obtener el titulo de:

MAESTRO EN CIENCIAS MEDICAS

P r e s e n t a:

’ Dr. Jorge Rubén Divila Velizquez

I MSS México, D. F. / g5 1999

EALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS ’

LR MARTINEZ CAIRO mut maestro que ma gudo durante mt maestriz , que me apoyo para
obtener las cosas a base de esfuerzo y finalisarlas. Ademas de suz consepos .

DORA. RAMIRER LACAYC mi maestra que me ensefto lus bases principales que son el apraye
para mis principios cientificos.

ATODO EL PERSONAL DE INMUNOQUIMICA DEL HOSPITAL INFANTIL RE MEXICO.
sin exclulr a nadie principalmente a dos personas desinteresedas y que nunce me dejaron solo
DrJosé fnacio Santos y QFB Filar Garcla .

amis padres que gracias a s efemplo puedo segur aclelante.
Al personal del Haspital de Gineco-Obstetricia No. 3 que me dieren el apayo para reahzar mi tesiz
At NIDIA que con sacrificio pudieste darme el apoyo a pesar de privante de alyiwas

necessdades.

A personal de lwvestigacrdn que me apoyaron enlz reabizacicn de mis trabajos.

FALLA DE URIGEN



INDICE

INTRODUCCION
ANTECEDENTES

RECIEN NACIDO PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL
CONCEPTO
ASPECTO3 INMUNOLOGICO3

FUNCION FAGOCITICA EN EL RECIEN NACIDO PEQUERO
PARA EDAD GESTACIONAL

INMUNOTERAPIA EXPERIMENTAL
LEVAMISOL

GENERALIDADES

EFECTO EN LA RESPUESTA INMUNE
EFECTO EN LA FAGOCITOSIS
MECANISMO DE ACCION DE LEVAMISOL

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
OBJETIVO

HIPOTESIS

C NN N

13

15

13

13



MATERIAL Y METODO 16

MATERIAL HUMANO 16
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS 16
MATERIAL BIOLOGICOS 17
OBTENCION DE CELULAS POLIMORFONUCLEARES 17
METODO DE ACTIVIDAD MICROBICIDA 18
METODO DE QUIMIOTAXIS 1
ANALISIS DE RESULTADOS 1
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION 2
RESULTADOS 3
CARACTERISTICAS DE LOS RECTEN NACIDOS 3
EFECTO DE LEVAMISOL EN LA QUIMIOTAXIS DE LOS PMN b1]
ACTIVIDAD MICROBICIDA CONTRA S aureis 26
DISCUSION v 30
BIBLIOGRAFICA 3

'FALLA DE ORIGEN



INTRODUCCION

Sé».ha observado que la suceptibilidaan qe adguirir

inFecciones_eE mavor en el  recien nacido pequefioc para su. edad

gestacional’
estimadoiqﬂ
reci¢n’ nacidos:vivos:icon una mnrtélidqd del 4% & recien nacidos

‘, nacidos pequefios para su edad

os mecanismos de resistencia a las

linfoproliferativa y el

linfnproliﬁeraiivaA :linfuc}tos de recién nacidos desnutridos Y

la compard con la:dé iin#ddifds de recién nacidos eutrédficos, vy

gestacional, de. los recien nacidos

eutréficos (4).
macrotagos también:hé

retardo en el crecimiento

deterioro en la




Alaunos 1nve5txgadm'es han dESI:I xto qQue los ruveles sericos de
xnmunnglobuhnas son menores. en’ las vecién na:xdos pegueos para su
edad gestacilonal cuando se comparan ‘_con' lés' 1nmunoglnbul iras de

recien nacidos eutreficos (5-8).

Se ha observado que la admxnlstra:xun de factores subceluliares
como citocinas, gamaglobulina o tqu:na. dlsmxnuyen la lncxdencxa
de infecciones en recien nacidos{(9-13).

Desde hace mas de 15 afios se demostréd que el levamisol activa
las funciones de los linfocitos T y de las células fagociticas(id).

En el presente trabajo nos propusimos investigar el efecto del
levamisol en las funciones de quimiotaxis y actividad bactericida
de celulas polimorfonucleares de recién nacidos pequefios para su

edad gestacional.

2
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ANTECEDENTES
EL RECIEN MACIDO PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL

CONCEFTC.

Fars definir al recién nacido pequefc para su edad gestacional
(RNPEG) se han utilizado criterios fundamgntados en el peso Yy
talla al nacimiento y su relacidn con la edad gestacional.

Lubchenco realizo el registro de peso tallas y edad
gestacional de 40,000 recién nacidos entre la semana 25 y 42 de
edad gestacional aeterminando los valores percentilares, con estas
mediciones se coniidoro al recien nacido pequelio para su edad
gestacional, cuando el peso al nacimiento se encuentra por abajo
de la percentila 10 .Algunos autores han referido indistintamante
al recien nacido pequefNo per? su edad gestacional como recien
nacido con retardo en el crecimiento intrauterino o recién nacido
desnutrido n utere (15~16).-

La frecuencia del nacimiento de niNos con retardo en el
crecimiento es de 3 % en los paises desarrolliados, y de 30 % en
paises en desarrollo(17-19).

Los factores gue puedsen condicionar el nacimiento de niXNos con
retarago en el crecimientoe intrauterino son muy variablies,
dependiendo de tactores propios del feto, materno o factores
placentarios entre los que se encuentran desnutricion materna,

diabetes mellitus Qestacional, preclampsis, droganlccion,



alcoholismo, tabaguismo, infecciones intrauterinas, disfuncion
placentaria, postmadurez(20-22),

Se ha identificado como factor importante en el retardo en el
crecimiento 2 la Toxem:ia Gravidica ya que en algunos estudios de
frecuencia se ha observado que esta enfermedad praoduce el 76 .Z de
los raciéen nacidos pequefios para su edad gestacional.La causa de
ello parece ser una disminucion en la perfusion sangul nea
placentaria y en la superficie trofoblastica, conduciendo a una
disminucion de nutrientes al feto produciendo retrazo en el
crecimiento con disminucion del tamafNo y funcion “g‘ érganos como
hi gado, corazén, timo, bazo y pancreas (23).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS.

En forma similar que en nifios de otras edades que presentan
desnutricion proteico calérica el recién nacido paquelio para su
edad gestacional s@ le ha observado una mayor susceptibilidad a las
infecciones por germenss gram n.qntxvo.(zi-ZS).

Madden inQostiga la frecusncia de sspticemia en recién nacidos
sometidos a trauma quirurgico, observando que el 44’ de los RNPEG
presentaron sepsis, mientras que los recien nacidos eutréfFicos en
un 6.3 % (26).

.- En @l RNPEG se observaron alteraciones en los organos
linfoides y de la celulas qua.participan en la respuesta inmune.
Martinez-Cairo y cols. estudiaron la actividad del factor timico en
recién nacidos pequefios para su edad gestacional y de recién

nacidos eutroficos observando una menor actividad del factor timico
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en recxen nacidos uequeﬁus nara su edau gestacxonal. que - afecta. la-

funcion. endscrina para . xnduc1

celulas linfoides timndependxencés

apoyadas en trabajos previos

desmostraron que el pof&ehia:e
recién nacidas de%nutf{dq
nacidos sutroficas. (27-28

Resultados si ejan

quienes estudiaron

intrauteri o‘y< Qs

usfﬁéti@n nacidos eutrsficos(4).

réficos. 15 prematurds y 15 “RNPEG. a

& los niveies séricos de 1IgM, 196 e 1IlgA,

1 qnmp}emenfo, observando que los niveles

los ‘i recién nacidos pequefios para su edad
ndo que la respuesta del RNFEG es menor que : lav.

P Etérmxnn(ﬁ) Ahmad en atro estudlo absenV

e 1= concentrac1on sérica’ds 106 de Trecien

cumparados»' _7

dxFerencxa entre

pv‘ema' uros

grupogié)‘

]



FUNCION FAGDCITICA EN EL RECIEN NACIDO FEQUENDO PARA SU EDAD
GESTACIONAL .

Las funciones de los polimorfonucleares oe recién nacidos
pequeNos para su edad gestacional fueron evaluados por -Chandra vy
Frokopowits (29), Chandra estudid 26 recien nacidos con desnutricion
intrauterina y los compard con 26 recién nacideos eutroficos a todos
wllos les investigo las funciones de los FMN y observé que la
actividad opsénica del suero, gquimiotaxis, fagocitos, metabolismo
oxidativo y destruccién intracelular es menor en el raeacien nacido
paquelio para su edad Qestacional (3-29).

Recientemente Catherine Harris utilizando un modelo murino de
desnutricion intrauterina, evalus l..quimiotaxis y adherencia de
los PMN, comparando ratas recién nacidas con desnutricien y sin
‘dcsnutricién, encontrando que los PMN de ratas RN desnutridas

tienen disminuidas las funciones de adherencia y quimiotaxis(30).
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INMUNOTERAPIA EXPERIMENTAL,
Fara disminuir la incidencia de infecciones @ incrementar la
respussta de los fagocitos, se han utilizado prodguctos nasturales
como la transfusien de granulocitos{(3l), gamaglobulina {1G-12),

interferon gama(32) y sintéticos como el levamisol.
LEVAMISOL

GENERAL IDADES.

El levamisol es un enantidmera del tetramiscl, fue sintetizade
como la forma racemica del tretamisol, se }ntrodujo en la practica
veterinaria com6 antihelmintico en 1965, y en humanos en 1966(33).

Durante la evaluacién inicial de su efecto contra namatodos se
observaron algunos efectos adicionales que sugirieron que la droga
podria alterar los mecanismos de derensa del hospedero. El
levamisol no influye en la respuesta primaria a virus, bacterias,
protozoarios o celulas tumoralil en husspedes normales, és an el
hu¢sped inmunocomprometido en donde se observa su efecto.

Este mecanismo se ha explorado en el laboratorioc con modelos
animales y humanos.El levamisol fué desarrollado 1i1nicialmente por
Janssen Research Laboratories en Eeserse bBelgica como parte del
programa para encontrar nuevas drogas antiheiminticas. Inicialmente
s® produjo un metabolito derivado del aminc tiazol(D15, &

dihidroxis 2-tienil) m- imidazol(2.1) a partir del cual se



mp fatura‘y,el pH(34).

emuestran que el “levamisol (107%,
parasimpaticos. . produciendo - efectos

espasmngﬁnlcus sobre s 'tejidds‘ intestinales de mami feros}

ademas produ:e~lnh1b1cien neuromuscullr en preparaciones de rata y

pollo.

El 1levamisol tiene propiedades semejantes a las de la

nicotina, induce relajacisén del musculo liso' reduciendo
temporalmente la permeabilidad del calcio en membranas
despolarizadas, tiene un efecto inotropico positivo sobre el
misculo papilar del gato prolongando el periodo refractario,

aumenta la norepinefrina e induce contracciones de 1los vasos
cutaneos de la rata .

Es interesante la propiedad bioquimica del ,levémisol para

inhibir en forma no competitiva a ias  fosfatasas alcalinas. Esta

inhibicisn . se con de

levami5n1(10'°ﬁ); y -aungue esta xnhlbxcxon EE‘
muchns tnjxdos o plécént@' ni’ en

xntestxnn
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El levamiscl  es rap idamen;e absorbido en el tracto
gestrointestinal y de los teijidos. Despues de una dosis oral de
150 mg en un adulto, & los 60 a 120 minutos llega a un pico de 0.7

ug/mk (Aproximadamente 3 x 107

J.La droga tiene una vida media
plasmitica de 4 horas en ®1 hombre,es metaboclizado en el higado vy
completamente eliminado del organismo a las 46 horas(35-36).

5@ pueden alcanzar concentraciones plasmaticas de levanisol mas
.altas cuando se aplica por via intramuscular © intravenossa que en
la administracion oral(37),

El levamisol es csp.clficnmnt.e toxico a nematodos, ca\{-ando
paralisis y eliminacién de ellos:' dependiendo la infectacion vy
estado del hospedero. Los niveles terapéuticos varian entre 2 & 40
mg / kg de peso corporal, aungque la dosic en la practica es de 150

mg al dia en el adulto y 3 mg/Kg cde pesc en el nifNo (35,38,39).

EFECTO EN LA RESFPUESTA INMUNE

Los efectos del levamisol sobre los mecanismos de resistencia
a las infecciones <fueron descritos inicialmente "al observar que
cachorros de sabueso infestados con larvas de Jexocane canio
presentaron atrofia timica y una mortalidad cel 254.E1 tratamiento
con levamisol disminuyd de la mortalidad al S% y no se

sncontrs atrofia timica(34).
En un modelo murino con ratones inmunizados contra Baucwdia y que
se retaron seis semanas después con una ce'pa virulenta de Saucella

abontus y sacrificados once dias despues, Se observd Qque se



infecta“on a pesar de la vacuna., En_los ‘ratones tratados con
levamisol, al segundo dia de la aplicacién de 1la vacuna. no se
observe  infeccion. un tercer - . grupo de ratones tratados
exclusivamente con levamisol tambien sev infectaron, concluyendc
que el levamisol aumenta la eFicacié de - la vacunal40).,Asi mismo
Fischer y cols en 1974 realizaron un estudio de eficacia
terapéutica del levamisol én sepsis mneonatal ewperimental. La
csobrevida de ratas recien nacidas infectadas con JYanhplececcus
aureus y tratadas con levamiscl fue de 80% contrastando con  una
sobrevida de 15 Y% del grupo control (41).

Los efectos del levamisol sobre el sistema inmunes han sido
extensamente estudiados in vire en celulas aisladas de animales de
experimentacisn, sujetos normales y pacientes.

Los primeros reportes en la literatura, ofrecieron datos
contradictorios por varias razones, entre ellas que el levamisol se
estudi® con dosis terapéuticas y supraterapéuticas sobre las
funciones inmunes humoral y celular de hospederos normales e
inmunocomprometidos (35) .

Analizando la literatura se llega a la conclusisn que el levamiso;
tiene un amplio pero definido efecto sobre los linfocitos T 9

fagocitos maduros e inmaduras si'en linfocitos By ;iniodiﬁo;

T normaies.

10
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eritematoso s)siemxéo y.artritis reumatoide y observo un aumento en

la capaciaad de oroliferacion de los linfocitos 'T tratados con

levamisol (44) mismo. - me ha observaao que el. levamisol

increments lglcangi adfdé 105 factores activador - ce macrofago e
inhibidor ué;ia‘ﬁlgvgcién producidos por linio:itost (4%) .

Utilizando lineas éelulares murinas, se  ha dbserQado que el
levlﬁisoi inéréhanta la )iqfoprolxénracian dgr»#os> linfocitos T
estimulados con Concavalina A e interleucina :;:dhéiuy.nuo que. wl

estimulo en la respuesta linfoproliferativa : _secundarioc al

incremento en la afinidad del linfocito T ‘poi

‘lar interieucina
2(46). En otro modelo . con macrofagos ‘ﬁgr:@éné})éé‘vmurinol, "el
levamiscl incremente la produccién de intérlédcih; i ﬁréducidl por
macréfagos activaoes con lipopolisacaricos (47).

EFECTO EN LA FAGOCITOSIS .

Las funciones de los ltnfocitgl que sSOon restauradas por el
levamisol son : la migracién al acar. Quimiotasis, adherencia,
fagocitosis. reduccion de NBT, actividad de pero;idasa Yy
destruccion intracelular( 48-%8). R
Cuando se estudia el efecto del levamisol sobre las funciones

de 1los fagociticas. los resultados mas consistsnias se han

observade al evaluar . su  efecto sobre | la nu:@xcta»xs. Anderson

utilize celulas po}imoﬁfonuclunres de shjetqs' normales . y. observe

que con .la. preincupbacion con: levam

quimiotaxis haci hidrolizada

endotoxina v que | ademds  esta

11



niveles cztaplAsmaclcos de GMF‘chl. -

‘&n estudms cumcns ‘se ha nbservada quev

1 "ad-minﬁisytrjar Lel

infeccion: cronica -

qu:m:ota:txca. la que cor’rlgxo al' f i

levamisol.’La quimiotaxis de los grariull‘c':cxtus de .p

tratados con levamisol, fu#® similar él gv;upo-contral {S0)

Douglas realizaron estudio

un

seme.)ante,

de levamisol sobre

cols han obtenido
aurinos (55-56),

En. las - investigaciones
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humanos el levamisol no a@octl significativamente 1a vcénéenzracion

circulanéé de‘inmhnoglubulinas. Sinlembargo. se ﬁéb qﬁéer?adn una

reduccxbn'de los'complejos inmunes :irculanteé eAf EQ:léntes can

ahtrifis ;eumatalde. tratados con levamisol. éélogﬁtreéultados son

similares cuanow se estudid la depuracién de Cémplé)usk inmunes en

pacientes con hepatitis (S57,58), - ’
MECANISMO DE ACCION DEL LEVAMISOL.

El mecanismo de acciédn de la droga no esta completamente
entendido pero se ha observado que es dependiente de las
concentraciones intracelulares de APMc y GMFc., En un estudio con
macrofagos murinos incubados durante 3¢ minutos con  levamisol, se
facilite la fagocitosis. este fehomeno se expli;é por la activacién
de la fosfodiesterasa y secundariamente por disminucion en los
niveles de AMFc (49). Otro estudio que apoya este mecanismo es el
de Anderson en el cual cuantifica la quimiotaxis y la correlaciona
con los niveles de GMFe y AMFPc, obssrvandoc que al aumentar el GMPc
disminuye el AMFc y la quimiotaxis aumenta(4a;.

Alternativamente el levamisol puede servir camo agente
antioxidante, vya que pusde prevenir la sformacién de radiceles
libres «ae O,v rperoxido, interfieren con lia actividaa del
neutréfilo o puede aumentar la polimerizacizn de los microtubulos
en las membranas celulares, rcsultandp una’altétaEJOn‘en la funcion

del leucocito(S9).0tro’ evecto de ami ~al igual que la

hormona t:mica., es el inducir precu ra. ilegar a

producit linfocitos TV maduros( 4;66-62 uencis - deil




Levamisol: sobre ia maduracion

momimetic

levamisol
el’ receptor:coli

timica -

14

FALLA DE CRIGEN



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La manifestacizsn clinica de la desputricion fetal es el recien
nacido pegquefio para edad gestacional (RNPEG), que & semejanza de
otros modelos de desnutricidn tiene disminucion en los mecanismos
de defensa contra las infecciones. comoc disminucien en la
fagocitosis y quimiotaxis. Estas observaciones fundamentaron la
pregunta de que si el levamisol tiene algun efecto scbre la
actividad microbicida y quimiotictica en celulas polimorfonucleares
de RNFEG. Fara ello utilizamos un modelo én ovire en el cual
células polimorfonucleares (FMNs) procedentes de corddn umbilical
de recién nacidos desnutridos y de recién nacidos eutréficos fueron
incubadas con levamisol.

OBJETIVO

Demostrar en un modelo in vie &l efecto del levamisol sobre

la actividad quimiotdctica y microbicida de PMNs de recien nacidos

pequefios para edad gestacional.

HIPOTESIS
La actividad quimiotictica y microbicida d2 los PMNs de RNFED

se incrementa con el levamisol.

15



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL HUMANO

El estudio se realizo con 20 recién nacioos de termino de ambos
s@x0s., S& formaron 00% Qrupos UNG CONStITUiIdo FOr . recien nacidos
pequelfos para ecad gestacional y oTro por recien naciaos con  peso
adecuado para edad gestacional.

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS-x

A, Recien nacigos peaquefios para edad gestaciornal: Se incluyeron en
est® grupo recien nacidos hijos de madre con toxemia moderada, edad
gestacional entre 37 y 40 semanas por fecha de ultima mestruacioen y
valoracion A de Capurro (63). Se excluyercon a recien nacidos de
termino con enfermedad respiratoria, infeccion intrauterina ,
malformacion congénita o© hipoxia. No se incluyeron a recien
nacidos hijos de madre con diabetes, cardiopatia o infeccion.
bB.Recien nacidos adecuados para edad gestacional.

Se incluyeron a recien nacidos hijos de madre sin antecedsntes
de infeccien, enfermedad sistemica que repercuta en el nifflo y edad
gestacional entre las 37 y 40 semanas. Se excluveron a los recien
nacidos con oesequilibrio metaboliceo como hipoglicemia [-]
hipocalcemia manifestada clinicamente.dificultad respiratoria,

infeccicn o malformacion congenita.

16
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MATERIAL BIOLUGICO.

Se obtuvi ron: lu m . dE sangre procedente’ de vena ‘umbxhcal

placentarla de ‘cada recen nacxdo al momento del nacunlento. b. prevxo

cnnsentlmlento verbal y pcn escrito de la madne. S

OBTENCION DE CELULAS POLIMORFONUCLEARES

Las células PMN fueron purificadas :entr:rugandnse l"'(tu rpm

durante 40 minutos en un gradiente de densxdad,c_ Flcoll Hypaque

(&= 1.077 ) y por sedimentacion con dextran al 10 Y%, segun  la

tecnica descrita por Bovim. Los critrucitqs dg’lis'muestras fueron

lisados con solucién salina al 0.2 y 1.6 y pH 7.2 en farma alterna

y @1 sedimento obtenido se resuspendis sdiiucian balanceada de
Hank.

Viabilidad celular 3 La viabilidadr cblt.il ‘Vse determind ‘por el

método de exclusion de azul de Tr‘ipkan'dq' ortandnse 1a vxabxlxdad» .

en porciento de células vivas' (. “min pnrmisible 95

viabilidad).

Incubacién con Levamisol :El levém;;ol
Laboratorios Jannssen de m::icq,‘.
revisadas por el labal'agd.v'io
espectrofotometria (65 .‘ Al mome
diluido en solucien salina’
pircgenos. y dividido erllwali:ubt‘a cxones
para obtener 0.5, ‘0.,7 70 v;%ger'qn

incubados con levamisol p



METODO DE ACTIVIDAL MICROBICIDA 3

Se realiz¢ el método de Quie pre.lamente moc, Fu:adc; ﬁcr Forman
(67=-67), se utilizaron microplacas de %6 pozos (72), en caca pozo
se co)ocar;n SO uml de celulas a una concentracion oe 7 x 10 °pnr mi.
previamente incubavas con diferentes concentraciones de levamisol,
se les adicine 20 ul1 de Ptanhplececcus aureus ajustago a uha
concentracisn de 1 x 10 ® de unidades Formadora§ dge colonias (UFE)
por mililitro que previamente fue opsonizaocc con suero AR
heterologo, la placa fué incubada a 37° C durante 18 thoras Y se
determint el numero dé.unidndus formadoras de colonias (UFCa endn
una de las bacterias capaces de producir una colomia de bacterias
@n alicuotas sembradas en agar soya Tripticasal.

Los resultadgos fFueron expresados enh ndices de actividad

microbicida en funcion de la formula descrita por Sneiderg i(73) 3

UFC con celulas

INDICE EACTERICIDA = 1 -[ ] X 100

UFC sin célules
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METODO DE QUIMIOTAXIS : .

Se empleo una _mxv_cv-“m:’a‘maiv & d
en la Darté ‘sunen’:i»m :
activade prve :
nitrotélulé%av

humadecida én B

recorre el

sistan por:l




FIGURA 1. CAMARA DE BOYDEN
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

Tipo de disefio :Cuasiexperimental(74). - =

Es un:madel

1a cantidad de UFC que ¢

2.‘0uimiot§xi' Variable continda que expresaten icrametyos,. . 1a;

distancia‘migrgdi bor:losanN,de‘Los recien pacidos.




Tecnicas de analisis

Hipdtesris de £rab

'en@v:re.'-gru'

para-grupos

camparac

comparaci

Hospital® Infantil’

Ginecn-DbséetEidié*Nn'

ntrao Medico -

e




RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS:
En él,gquBVUE-recién nacidos eutroficos huoo’ 4 lde . senc

femenxnoiy &.del  sexo masculino, el peso en promedia‘Fge ”

gi*. con gestacicnal  promedio

hubo bfedémiﬁinsén y; sékoqun una relacion’ hombr
peso promedio Fué.dé 2240 I 316 con una " ecad ge#téc;bﬁa}i
% 10.8 semanas( Tabla 1). ’
EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA QUIMIOTAXIS DE PMN .

En estado basal, 1los polimorfonucleares de recieéen nacidos
eut?éFicos, exhibieron una quimiotaxis de 34.9: 3 um. La migré:ion
de los FMNs incubados con levamisol a concentraciones de 0.5., 0.7,
70 pg/ml y 3.5 mg/ml fus de 38 % 1.5, 28 ¥ 1,0, 29.4 ¥ 0.7, 40 F2.3
um respectivamente, a las diferentes concetraciones ho se ubsérVoA'
diferencias ( p> 0.1 ). ‘

La quimipéaxis'basal los FMN de los . recien  nacidos poqueﬂog'

para su edad gestacional, ‘incubaron

incubadas:

(Figura 4);

a3
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

A. RECIEN NACIOOS ADECUADOS PARA EDAD GESTACIONAL.
PACIENTE SEXO rESO EDAD GESTACIONAL

gr.) { semanss)
$ mas AN a7
2 o 2800 a7
3 (LT 1Y 216 ar
L) fum 3478 an
8 (L) IsLL A0
q (10 2000 k1
7 wnan annn 39
il may 3300 39
] maw 2000 u9
10 mas 3200 au

B. RECIEN NACIDOS PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL
PALIENITE BLEXO PESO AL GES IACIINAL

yr) ( wumarnsw}
1 2176 au
2 2100 a7
k] 2400 a9
4 2800 40
-] 2360 a9
(] 2440 30
7 1440 30
] 2200 r
[} 2300 36
10 2400 40

QTX en uM

0.0 0.8ug/mi 0.7ug/ml 70.0ug/mi 3.5mg/ml
CONDENTRACION

@ RNPEG ne%0

Ane necides oara v
000 e 0ta0ional. .

FIQURA 4. EFECTO OEL LEVAMISOL EN LA QUIMIOTAXIS DE RNPEG
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En el grupo’ oe . recien . nacidos eutreficos. . al. comparar  la

respuesta quxmlataci}" 'ésﬁado_ y .las celulas

tratadas  con angfen:iAfz_estadlsticlm-nte

signifu:ativa (FE
istincxa”‘@igraﬁa' de las celulas de
a edad gestacional en estado basal y de

‘on ‘levamisol, se observe una mayor miqracion

diferencia fue ‘estadisticamente

La quxm utax »de 108 pulimorFanucleares de . recien nacidos

pcqueﬂas pgra_sq epa"gesta:xonal fue _menor que la de los recien

esta

nacidos”. eutraficos: fue

dxferencx

'»_g;éaqxstxcamente,"

signiFicatiQéi}'pxﬁld.OZS) ,H

Al reai}za; ',,colulas qué

entre los-dos

\"tapl\ytaca:cuo auaeus 3

eutréficas Fuﬂ d

pequelios para. edad gestac:anal fue de 39 I 2.0, Esta

entre la respuesta mxcvoblcida no fue signiFAcatl;a;f\p
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QTX en uM

60 1

0.0 0.8ug/ml O ug/m 0.0 ug/m! 3.5 mg/mi
OROENTAKNON

B euTROPICOS w10 T ANPEQ net0

FIGURA 8 EFECTO DEL LEVAMIBOL EN LA QUIMIOTAXIS



evamisdl a. . concentraciones

microbicids’ fae de

ien nacidos pequefios para su edaa’

gestacicnal estadisticamente

signiﬁca‘t;v'as ,‘ ¢ figu a,éi .
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INDICE (%)

0 0.8 ug/m! 0.7 ug/ml  70.0 ug/ml 3.5 mg/mi

CONCENTRACION DR LEMMISOL

B EUTROFICOS ne10 BB ANPEG ne10

FIGURA 6. EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA ACTIVIDAD MICROBICIDA



DISCUSION

El esté'du_’n_\.ntriciunval a travées de la modulacion que'

ejerce sobre la respuestas inmunitarias espec: ficas e

inespec&iicas.’» f‘p'arace» ser:- . un determinante primario de ia

suceptibilidad a:; nfecciones. La mayor parte de 1@ morbilidad
asociada :;:n":‘ia‘:"&esr‘v‘f‘tv;?;icn progresiva se debe a une infeccion gque
la compliéa."Eg'is‘t:-.'e‘ﬁ"datus clinicos y epidemioldgicos que sugierer
que la de'snutrici‘ar'\‘ progresiva aumenta la gravedad e incidencia de
la infeccion, estudios realizados en Asia y Africa demostraron que
el 30 al 95 % 'de los ni%os desnutridos que se hospitalizan,
evolucionan con infeccién activa cronica y tienen una mortalidad
hasta del 80% (78).

En los estudios en niffos y adultos desnutrides, en donde se
evaluan los mecanismos de respuesta a las infecciones se observa
que existe disminucidn o ausencia de la hipersensibilidad cutanea
retardada para responder a los antigenos microbianos habituales,
disminucién en el numero de linfocitos timo dependientes,
dis«iinucion de la capacidad bactericida de los neut(eFilos, titulos
bajos de anticuerpos secretorios lgA y disminucion de la actividad
y componentes del sistema del complemento (79).

El recien nacido pequefio para su edad gestacional representa

la desnutricién fetal y es un transtorno secundaric a A‘mﬁlti.pi
factores materncs, fetales y placentarios.
toxemia representa por frecuencia la primera.causa:de

intrauteripna. . y.. la terter;rar




neonatal (20,80} .En los,niﬁqs pequelios para su . edad gestgciodgl se

1
a-

ha observado que existe deficiencia en _lé» ;nmqﬁia

puede persistir por mese y aun afios, lo cual’:

alta morbilidad.
Como en otros modelos de deshutricion,' e

edad gestacional se abserva una disminuci

los linfocitos T y B, células NK; _édé A

cifras s#ricas de complemento e inmuncglobuli

Nosoiros evaluamos la respuesta microbicida

PMNs de RNPEG y RNAEG. Se ha observado . poca.’ cc

resultados de estudios reportados con antefinrlq
autores mencionan que no hay diferencias’

microbicida de los neutréfilos de ambos:- grupo!

mancencens 'y

al’

~hesu-jb§jq.;

intracelular -

Sin embargo,

actividad microbicid
de recien nacidos

niffios _-recién’nac

observamos’igque

a1
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microbicida en los FMis de los RWNPEG y los RNAEG.

La posible explicacién en las diferencias es la capacidad de
opsonizacién del suero utilizado en los estudios, ya que se ha
demostrado due al utilizar suero autdlogo de RNFEG disminuye la
fagocitosis.

En otro estudio se observe que las ceélulas fagociticas del
recien nacido pequeiio para edad gestacional tienen disminuida 1la
actividad de la enzima glucosa-é-fasfato deshidrogenasa, 1la cual
inicia la via de las nentosas, de donde se obtienen radicales de
oxigeno elementales para la destruccién intracelular de las
;ubltancias extrafias como bacterias (81). FPosiblemente los
mecanismos bactericidas independientes de oxigeno compensan 1la
deficiencia en el recien nacido pequefio para edad gestacional, para
que su actividad microbicida sea semejante a la del recién nacido
eutréfico .

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios in vitie en
los cuales se evalua la quimiotaxis de los PMNs de tecién nacidos

pequelios y adecuados para edad gestacional donde tambien se. ha

cbservado disminucidn en la migracién de los FMNs de RNFEG.

Se han prapuesto varics farmacos para mejorar la respuesta ‘de

las ce¢lulas fagociticas incluyendo &l levamisol gque  en ensaYps
clinicos vy experimentélés‘sa;hafdemastradu que’aumente:la ﬁeéqﬂe;:ﬁ

fagocitica, mejofandpila qu‘,iqtéxis,_la reduccion de  NBT 'y--le’

destruccion intracelular

o
(5]



Estudios clinicos en recien nacidos donde s ha empleado el
levamisol son muy alentadores ya que se ha observado que se
estimula la respuésta cutanea tardta hacia FFD, cuando es aplicado
por via subcutanea, a la vez que disminuye la incidencia de
infecciones pidgenas en recien nacidos sometidos a intervencianss
quirurgicas 'andnminales, sin ubservarsé efectos secundarios -
(@3,84), '

La dnsis’Utiliiaqa en loﬁ estudios in vitre varia en un rango
de 2.5 ng.a 200 mg/ml. Nosotros utilizamos 4 dosis para observar su
eFe:tq, 0.5, 0,7, 70 ug ‘y 2.5 mg. dado que 0.5 y 0,7 g
corresponden a los niveles séricos del levamiscl posterior a la
administracién de 2.5 mg/kg de peso (65, 85-88).

Al incubarse con levamiscl a FPMNs de reciéen nacidos pequefios
para edad gestacional y a los FMNs de recien nacidos adecuadns para
edad gestacional se observd un aumento en la quimiotaiis de recien
nacidos PEG, observandose mayor efecto al incubarse las células con
0.7 ug/ml y se en observaron diferencias significativas (p<0, 025)
al compararse con las células incubadas con solucién amortiguadora
( grafica 1 y 2). También se abservée un incremento en la
guimiotaxis de PMNs de RNREG, pero sin significancia estadistica
(grafica 2). La dosis empleads es la que se describe como los
niveles séricos depues de la administracion de Levamisol a dosis =
2.5mg por kilogramo de peso .

No se presentd efecto en la capacidad microbicida de PMNs de

RNPEG y RNAEG. Los PMNs de RNFEG aumentaron su respuesta
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microbicida; per ‘esta;hn’Fue diferente a ia de los FMNS 1ncubados

con soluﬁieh’ ort guaduré-' tos FMN ae RNAEG presentaron una

spﬂeéta microbicida pero no se observaron
o-al estado basal .

con . nuestros resultados. otros estudios

éi yrcéis obéervaran que PMNs bprocedentes de pacientes
uruhicoﬁ, incuﬁédns ébn levamisol exhiben un  incremento en la
quimiofaxis y al igual gque nuestros resultados., observaron que la
quimiotaxis alcanze un meimo estimulo y posterior a este,
disminuy¢.Resultados semejantes reportaron Wright Yy cols,
observando que PMNs procedentes de pacientes con Sindrome de
Hiper-IgE aumentaron su quimiotaxis cuando se incubaron con
levamisol a una dosis de 0.2 ug/ml. y disminuyé la quimiotaxis a
concentraciones de 12 ug/ ml (65).

El eFecto‘delylevamisol sobre la quimictaxis se ha observado

que esta relacidnadn con los niveles intraceiulares de GMP., ya que

el movimiento ar:depende de las concentraciones intraceluiares

conversisn de GTP-a GDP. realiza . la Funbi#ﬁ. as

os. necesarios para "izacion




auxm.o:axls (4&1.

El i= amxsal se. na e=Lud1ada g\ncemormente en otro mocelo ae

desnutnc:on. Chanu a DbSEt vo que 1a vespues‘.a lxn{-'omoln-ev atnn:

CLI&A EE

Faqo:itos;s y: la qu:mlotaus.

Fago:xtosxs no fué dxFerente de lav

mmunnmnouladar, el levamisol puede servir en la inmunoterapxa‘

reciéen nacido pequelo para edad gestacional ya due'nn tiene: erecto
sobre las celulas fagociticas ademas de que puede a:tuar‘ como'

hormona timica induciendo la maduracién. de céliulas T. Asi mismu _se: .

ha demostrado que en neonatos a los cuales se les ha adm n1strado>, o

por via subcutanea no han presentado efectos secundarios Y. s'ef‘

conoce que el levam:sul no xnduce t'uptur as cromasémicas (92)

Conc luyendn gestaciona

nacxdu pequeﬁa par'a_' edad

presenta una "t icida - semejant

levamisol :a
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