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RESUMEN 

ALARCON ROMAN BENJAMIN. Efecto del inmunomodulador levarnisol sobre 

la cicatrización ósea. (Bajo la dirección de los MVZ. Francl1eo Javier Ba1urto 

Alcilntara, DESP·P Norma Letlcia Calderón Apodaca y Eduardo Ftllx Tena 

Betancourt). 

Con la finalidad de evaluar el efecto del levamisol sobre la cicatrización de 

fracturas se utilizaron 20 conejos hembras de 2 meses de edad y dos kilogramos de 

peso, a los cuales se les produjo una fractura quirúrgica en la costilla derecha 

número to. Se dividieron en 4 lotes identificados según el tratamiento aplicado: 1.

Antibiótico (Penicilina benzatínica, a dosis de 30,000 U.l./kg de peso), 11.- Control 

absoluto negativo (sin medicamentos). 111.· Levamisol (5 mg/kg de peso), IV.

Le\•amlsol + antibiótico (dosis marcadas en Jos lotes 1 y 111). A los 30 dfas se 

sacrificaron los animales mediante una sobredosis de anestesia (Pentobarbital 

sódico), para extraer la costilla afectada; se realizaron mediciones de los callos 

óseos, se hizo un estudio radiológico e histopatológico. Los resul_tados mostraron 

que sólo hubo diferencias significativas en el estudió histopatológic;, concerniente 

a l.1 presencia de necrósis donde se observo qued li.te ~IÍ'con levamisol manifestó 

una ausencia total de células nec~osada~;;Eli'¡o~cl~siÓ~ ~~'éoriiiidera q~~ ~o se 

puede defini~ totalmente si el le\'ªllUsol ~s~til e~ el'~~t~~~·~to d~ fracturas p~r Jo 

que se. prop~11~i'~~"ti.11fa~r ~lb~~~~~.%E~~'.uB~s s~d.~fi~a~i;n~s tales como: 
1.· Aumentar clta~año ~e la ~uestra; 2.: Realiz~r fracturas en huesos largos tales 

como él· p~~orié.o fé~~;·utiliz~~~o ~n·~ '·~~teo~Ínt:isis;ºJ." E~~luar la fijación de 

calcio en l~s caÚc:is Ó~o~ utÚii~nd~ t~tra~kÍln~~ ~· 61r6 'i~di~ador de calcio en la 

matriz.ósea; 4'.~'E~~·i~arl~ fÓsf~i~sa ~l~~Ú~~ el~ lo~ o~Í~~last~~po~ medio de 

pruebas inmunoltlst;,qulnii~as. , 
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INTRODUCCIÓN 

Hay dos mecanismos de crecimiento óseo. En uno de ellos, los huesos largos crecen 

longitudinalmente en el cartflago de la eplfisis, en el lugar en el que éstas están 

separadas de la diáfisis. Este crecimiento produce el depósito de cartflago nuevo, 

seguida por la conversión de éste en hueso neoformado, alargando la diáfisis y 

empujando la epífisis hacia los extremos, a la vez que el cartflago epifisiario es 

utilizado progresivamente; de forma que en la adolescencia no hay suficiente 

cartflago epifisiario como para proporcionar un crecimiento adicional. En éste 

momento se suelta la diáfisis y las epífisis, de forma que el hueso no sigue 

aumentando de longitud; la hormona del crecimiento estimula todos los 

mecanismos de crecimiento de cartllago en los huesos largos. Sin embargo, una vez 

que se han soldado las eplfisis y las diáfisis, pierde su capacidad para alargar los 

huesos. En el segundo mecanismo de crecimiento óseo, los osteoblastos que se 

encuentran en el periostio y en algunas cavidades del hueso, depositan hueso de 

nueva formación en la superficie del viejo: Si"1ultánearn.e~té los osteoclastos 

destruyen el hueso antiguo. Cuando eÍ ri\ino ~~ d~tó~·;t~'.~~ s'upé~iÓr i de 
- . · :: .·./-·.>;-·-:3_,,;_:,\··-::,·_:\:-·· ,~~·:<···.:.:··: .. _:,¡:.~~.'"·I··. ::::. . ·. · 

reabsorción aumenta el. grosor: óseo.: La· hormona'.'del ·crLoeimiento ·aumenta de 

:::~~~j;i:.:r:~~~;~~~~~~~~:·:~ 
'·' --~- -'. ;-

•e,·: 

Después de prodúcir5e unafractura, sufren daño i~~io el h~~so éolllo los tejidos · 

blandos circundant~s; A cau~~ de la angio~d~,i~ l~~~a '/c~tr; ¿~;,~· ~~ forma ~n 
; ._··.··'.· ',, ··--:··.·.·:···í··::·-.·~\-;_·:» .. ,·--·.::~f,··.;·_1-~-.:;.:; . . :~~-- ,., 

hematoma dentro y alrededor de la fractura. Los osteocitos de los extrc1nos rotos 

son privados de la nutrició~ norina1: y mller~n d~~~ndÍ~rl.cici de:!~ ~a~ti~dad de. 

trauma ,1sociado a la fractura, el periostio y tejidos b'iandó~ vcci~os/ t~mbién 
. . . - .-, .- ... _ -. ',:· ,.' 
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INTRODUCCIÓN 

Hay dos mecanismos de crecimiento óseo. En uno de ellos, los huesos largos crecen 

longitudinalmente en el cartflago de la epffisis, en el lugar en el que éstas están 

separadas de la diáfisis. Este crecimiento produce el depósito de cartílago nuevo, 

seguida por la conversión de éste en hueso neoformado, alargando la diáfisis y 

empujando la eplfisis hacia los extremos, a la vez que el cartflago epifisiario es 

utilizado progresivamente; de forma que en la adolescencia no hay suficiente 

cartflago epifisiario como para proporcionar un crecimiento adicional. En éste 

momento se suelta la diáfisis y las eplfisis, de forma que el hueso no sigue 

aumentando de longitud; la ·hormona . del crecimiento estimula todos los 

mecanismos de crecimiento de cartflago e~ .los huesos largos. Sin embargo, una vez 

que se han soldado las eplfisis ~ la~,dláfi~l;, pierde su capacidad para alargar los 

huesos. En el segundo meca11isrno de"' c-~~dml~nto óseo, los osteoblastos que se 

encuentran en el periosti~ yeil·~·lguíias~avid~des'del hueso, depositan hueso de 

nueva formaci~n·•e~. 1isuprirfi~ie-~~I · ~ic¡~;·si~~ltáncamente> Jos· osteoclastos 

destruyen el hueso: antÍ'~~'.· éuan~o •el ri~~de d;pÓsito ~s superior al de 

;::::r::; :~1~~{iu:~·~;~±;;·~~t~~f ::~1riÍ~~:I1::Jl~~[J~~;~P::JJn:~:si:!· 
aumentando' su .. tamaño'a'Io,l~~go'de.' toda .• la vida; bájo'I~iiilluencia'C!e é.sta 

horm6n'a, .Íó q~e~s ~~p~·iál~~Ílt~ iri;~o~t~~¡~ dn l~~·~~~i;;~·~~tTib~a~~sos s: ' • · 
,· ' .,: 

.. ,-., ,~~'. ;:.' -- '·-

Después d~ ~rcid~~irs~ u~~ f;~ctura, suf~~n d;fio t~nto el h~es~ c~.~o los tejidos 

blandos ciri:u~dantes. A ~a.usa de la angiorcxis intra {e~tra,Ósea''s~fci~m~ un 

hematoma den~o yalre<lcd¿r de la fractUra. Los oste~cito~'c!e 1ri,s c~tm:i~s rotos 

son privados de .Ja nutrición normal y m~ercri ddpe~dÍe~do d~ l~·-~a~tldad de . 

trauma ,1sociado a la fractura, el perios;io y tejidos'.'b1~rid6.'•\;eclnos, t~mbié~ 
contendrán maierial necrótico. La presencia de ncci~~is 'd~oc~>.u~~ r;spuesta 
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inflamatoria aguda, rápida e intensa. Las células inflamatorias agudas migran 

hasta la región, estas células son principalmente leucocitos polimorfonucleares y 

macrófagos alterados. Luego de la fase inflamatoria procede la reparación 

activándose al máximo todos los osteoblastos del periostio e intraóseos incluidos 

en Ja lesión. Casi de inmediato se forman muchos osteoblastos y condroblastos a 

partir de las células llamadas osteoprogenitoras, que son células madre ósea. Por 

tanto en breve plazo se desarrolla una masa voluminosa de tejido osteoblástico, 

condroblástico y matriz ósea orgánica nueva, seguida por el depósito de sales de 

calcio entre Jos dos extremos rotos del hueso s. 13, 7, 2, 

Existen 3 células principales en la reparación ósea que son los osteoblastos, los 

osteoclastos y los osteocitos. Estas c.élulas son similares a las identificadas en Ja 

formación del cartílago. En su desarrollo, un osteocito es 'en esencia un osteoblasto 

que a quedado rodéa~~ dé niatriz ósea 12. 

;'.,.·. 

Los osteocito~ S(l~cl!J.ulas susc~
0

ptibl.es a Ja osteol!sis, proceso fisiológico en el cual 

hay una ·~eab~or~iÓn ~ie ~alcio Lle Já' célula y que esta dado por facÍores coino el de 

Ja horma.na parilúrC.idea"C, por procesos fagocftico enzimáticos de los osteoclastos 

que son células g0iga;\te~ iagocltim del hueso s. . . 

Los múcanismos de, rcsp~esta Írunune scin integrados por linfocitos, inacrófagos, 

polimorf~nuélea~es : º· g~~~~16citos: es : ~und~mental en ·Jos 

procesos inn~~~6Ió~-c~S-~~~~,O,t~~,~-:-:., · '~_.-_· · 

La acli\•idad de.· estás • cél1;l;~~s -r~gulada pó/susta_nci~s .:ndógen~~ ·como . las 

Iinfricinas, gluCoc~~tic¡;¡d~s, c:St~~~¡J¿~·SU~üalesFhéJrnlCln~s tinlicaS; etc., o:·tum.bién 

pueden ser influidas 'por . ~Üstáncias e~ógeri'as - .cori;6 Jos Jipop~lisacáridos 

proteínas' virales, tÚc. H, 10, 
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Actualmente se han encontrado litúocitos T cooperadores con el marcador CD4 y 

CDS; también se han encontrado diversidad en las litúocinas que secretan por lo 

que se les ha identificado con l~s variantes O,ly2 10.•. 

Una vez que el monocito se aloja en un tejido se convierte en macrófago y recibe el 

nombre dependiendo del órgano donde resida por ejemplo células de Küpffer en 

hígado, células mcsangiales en riñón entre otros IU•, 

Asimismo un macrófago puede actuar como célula presentadora de antlgenos 

(CPA). 

El linfocito T cooperador, como ya se menciono se divide en subgrupos 

identificados con Jos grupos 1 y2, y su diferencia radica en el tipo de citocinas que 

liberan'. donde tenemos que el subgrupo 1 produce Ja interleucina 2 (IL-2), 

interleucina 12 (IL-12), interferón gamma (JFN) y factor de necrosis tumoral (TNF), 

mientras que el subgrupo 2 libera IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, las cuales van asociadas 

con Ja promoción de sfntesis de protefnas en la producción Je anticuerpos; por otro 

lado te.nemas que ambos subgrupos de litúocitos producen el TNF y factores de 

colonización ~1<.10.1•, 

Existe Ja hipótesis de la existencia de un precursor para ambos subgrupos el cual se 

ha identificado con el número O y que produce todas las variedades de citocinas 

10,6. 

La CPA produce JL-1 la cual gcliera la activación Je Jos litúocitos T y B, también 

estimula al Íii~;áta¡;,~·.·~ar~''la ~r~d~c~ión ·del factor .. liberador de las 

corticotropinris par~ ~r~mov~~ Ja' Jibcrac.ión de ACTH, que inducirá Ja liberación 
•' ;"" - ' .· ... 

de glucocorticóldes en Ja corteza adrenali pcir otro lado esta citocina puede actuar 
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sobre los centros termoreguladores en el hipotálamo promoviendo fiebre, induce la 

producción de endorfinas causando sedación y sueño H,10,16, 

La CPA puede producir otras interleucinas que modifican la actividad de los 

linfocitos, tal es el caso de la IL-4, IL-6 e IL-8 siendo esta ultima un poderoso factor 

quimiotáctico para granulocitos. 14.10,16 

La CPA responde a los estfmulos del interferón gamma, el cual ha demostrado ser 

una de las citocinas más acti\'as e importantes para el sistema inmune; se descubrió 

por sus actividades antivirales de donde recibió el nombre de interferón por 

interferir con la replicación \'iral al estimular la síntesis de una protefna que inhibe 

la transcripción de ARN mensajero viral, posteriormente se encontraron variantes 

bioqufmicas de la molécula a las cuales se les asoció con otras propiedades, una de 

ellas es la activación de macrófagos que consiste en potencializar su acción 

fagocftica, incrementando el. mimero. de . lisosomas, la calidad de las enzimas 

lisosomales, estimula el metabolismo oxidativo en monocitos y macrofagos, lo que 

h.t sido uri fact?r f~1nda;ncntal en la~limin~dón total de parásitos Intracelulares 

como··· las ! listerÍ~si':'iridu~~~'1,\f ~ .• ~;~~ióri J~\ ~i-i(:'._11 • ~;{ 'iodaJ ' la~ . c¡lúlas 

presentad,oras 
1
de anttgeno; pro~ueve. I~ .fo~adó~ de'rcccptó~es''riie~b~anales 

para 1 1~' .,O~~ió§'.h'.4~.1~s1 i~~.~6~1~buli~~~.·¡.~~~~fue.i~rn~1.~~i¿.~:~{1a.'.~~ti.vida~ 
fagocftica \Y. ciÍOtoxiCldad . mcdiádá por ári!icü'crp0s Auc .rcáliza~n' lás' células K y¡ 

: '' -,_· ·.-, .. ,._ .. , .'..<·~. :¡h ;.- 'd~ ":'.'·«:.~~': \ .. '.·,::¡. '·.'·'.f-~;>:.:·.~;i. ';,;·}'.\.;:_. <-ª':~:~. ;:::<-; .. ---~;;~~:' .. '.,,,; :<<.,,. ·-~ : 
linfocitos T dtotóxicós;' incrémenta · 1¡¡ sín.tesi,tde · 1gc_ · 2; inhibe :el :)•switch" a la 

· : ·. -- ·.·_ ·· : .• ,-, '·. :,;·"·;:·,·>);:-:.,:, » ··_.'.::'.,-~:-5:~,·-··.;:·c:\~. -:6_,,:_:. ?.':;'. ·:':.-;-... :.'·<1}.::;;' !/L-::'-~P.'·,~-.<~·\;,·,:·.::.:,:-::.·::· -,,. , 
síntesis· de. lgE; se. han estudiado· s~s própiedades' antitunfor~l~s mediante dos 

mecanismos básii:,;~; ¿'por ·~1'.esli':"Ül~i;9J;,/p~~d.Ü~f:so~.ie)as' ~él u la~ . N~ •y, 

macrófagos para ~s~~~I:r I~: s!ntCsisllibcrrii:
1
ión d~Ifácto;de'ncérósis tumoral y 

actuar sinérgléamehíé'~ci~ét/}; (po~qu~;i~hib.;e1 ~i~'Chi;i~~·t;; é:~1~1~i; -~.;·, a'ltimo 

se ha aSo.;iado: eón ~fectos'.iÍuUunorr~ghla¡1cires . lo~ cü~ie¿::ll~l'end~·n. d~ la 

presencia y tipo de antigeno:u.10.lb.6 
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Se han detectado tres variantes de interferón los cuales se identifican con las tres 

primeras letras del alfabeto griego siendo el alfa producido por los macrófagos, el 

beta por los fibroblastos y células somáticas y el gamma producido por los 

linfocitos. J0,6 

El linfocito T cooperador al recibir el estimulo de la IL-1 reacciona produciendo la 

IL-2 la cual tiene el efecto de factor de crecimiento promoviendo la e>1pansión 

clona! de los linfocitos T CD8 y sobre los linfocitos 8; promueve la activación de 

monocitos· 14,Jo 

Otro producto de secreción es el factor de necrosis tumoral el cual junto con el 

interferón y la interleucina-2 son producidos por los linfocitos T cooperador del 

subgrupo t. 'º·6 

La IL-4 promueve que el linfocito B modifique el tipo de cadenas pesadas de los 

anticuerpos, lo cual se manifestará en la produ.cció~' de;:'lgGl ' e lgE. Se ha 

demostrado que la IL-4 es un antagonista del, inierfeiÓ~ '):' se encuentra 

dirl'Ctamente relacionada con la respuesta a los •• alerg~n~~t así. como 'en ,. l~s 
individuos atópicos; e>1isten variedades de ratones c~m~ ~J"é~{b/~qu~ ~r~ducen 
la IL-4 en niveles mayores que otros ratones y que pr~s!i~tá~ 1jri~'i~~~dÍ~¡i.;siciÓri. 
natural a las infecciones por parásitos intracelular.is c~mo las'b;¡·~tcriasdél género 

Mycobacterium, Brucella, Mycoplasmas, protozoarios d~I · gé,i;;éí~ t;;;¡~h~~nia ~ntre 
' - '. «:'.,' . ··~ ''· - ;• . . . 

otros. 1i.rn.10 '.~;t .. ~·~,~ ;~::":·~~:·:~J;·: :_ · :"'-' 
. ' - ; ·~-' 

La IL-5 induce la diferenciación temprana del unt:Xitg ~¡\·~él~la~l~~n~~tic;, O~; 
.· ~¡,·,::.'·:,•;;.-:.-)~,:·.,>+.,.<::"·.,_;;'.· .. ·:.: -~-: 

citocina de Interés es la IL-12 que ha demostra~o tener un~fecto de potenciación 

sobre el intcrforón gamma, l~ cu~Í-~~ ;n;a~i"fie~_t~' :~~~-~~-j~c;~,~~~/~,-~~r.i~ ·;~sist~n~i~·~· 
a las parasitosls por patógeno~ irihac~i~la'rc~, .as! c;;mo· tieii~ ·una· poderosa .. '' . . ', ',• ' . '. •' 
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actividad reguladora negativa sobre el grupo 2 de linfocitos T cooperadores, al que 

inhibe en Ja síntesis de IL-4. 10,& 

Los osteoclastos son una variedad de macrófagos que se encuentran en cavidades 

poco profundas de la superficie del hueso, llamadas lagunas de Howship, y que 

presentan una actividad importante en la renovación del hueso. •.t 

Los osteoclastos presentan vacuolas con actividad lisosómica debido a las 

reacciones hlstoqulmicas positivas a la fosfatasa ácida.• 

Aunque no se ha demostrado la actividad fagocltica de los osteoclastos si se ha 

podido apreciar lá liberación de enzimas lisosomales hacia la matriz ósea durante 

la rem~de_faciÓit,'~o~ 1-o que se piensa que los osteoclastos se originan por la fusión 

de monocitos razÓn por la que se consideran como miembros del sistema fagocltico 
. . · .. ·{ 

mononucl~ar Ji_fus0. •; 
:,, 

,¡; .. ,, ~ ... -

La capacidad fagocitic~- de.-c~ta célula se incrementa por la acción del interferón 

gamma de lo; 1il.\fo~H~s,·~¡ ~-u~I ~¡-fijarse ~u rcc~f'tor membrana! es intcrnallzado 

:c~1;u1~11,~a;s~_·m~·º;d·_":,._:1.:,~cz,
1

a~ni_.d;of_;_
0

_ 1_._;_-a:m;_¡•P_!,·,._·ª.~-:m;_._:_•_-_,er_~_-n(t•c;·~~~i~~3i-i~~~ 
e . ~;;J. ~~;;;prirta.;u~nt~ , ~l.\ ¡¿~·.·.~;¡;.;esos de 

resistcnciU a J~s c¡~'f~·~~~Jñde~:>10.:. ,; ;~:·;·· :. :<; 
.. ;:!::", . ·.,- -.'. 
-->-"··- '""'' -'-=----

La regulación de la act_ivicÚdd_e los _osteoé:I~st~~' ~'St~_dada por_ I~ ac;ciól\ d_e las . 

hormonas paraliroi_de~y_~~l~it¿~iri~;;.~·,: -.•- -• ); '... .. - :- > 
,· •',. ~/~' 

\ ·~ : ... 
El proceso de_rcm~_delaclón óSca se'trianiÍiesta con una acÚ~idad'irregular; Las.· 

zonas donde se_ lleva acabo lá re~od~lación cmpiri~án liac~r illtilirá'd_as por un 
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gran nllmero de osteoclastos, los cuales mediante procesos enzimáticos iniciaron la 

reabsorción del tejido óseo. s.• 

El sistema inmunocompetente libera linfocinas que tienen efecto directo sobre 

todas las variedades de macrófagos (por lo que suponemos que también lo tiene 

sobre los osteoclastos). Estas linfocinas producen efectos diversos sobre la célula 

fagocitica, sin embargo la hormona que ha demostrado tener un mayor efecto 

inmunorregulador es el interferón gamma que actúa sobre diversas células 

fagoclticas manifestando un incremento en el número y calidad de las enzimas 

lisosomales, incremento de receptores membranales, expresión del complejo 

mayor de histocompatibilidad clase 11, asl como mayor acth>idad fagocltica 

inespcclfica. 14 

Por otro lado se ha observado que el levamisol tiene una marcada influencia sobre 

los mecanismos de regulación de la respuesta inmune, este se manifiesta de 

diferentes formas ya que puede promover la respuesta inmune en los procesos 

infecciosos y además disminuir la respuesta ante estados de inmunidad., Estos 

efectos inmunorreguladores de levamisol pueden ser debidos a I~ ind~?~iJ~: d~: la 

liberación del interferón gamma al cual ya se le han identllicado.las a~tivl~ades . 

inmunorreguladoras: que se describen para el lcvamisol. •::' 
··~; 

::::: 
.'-1. ' '.: ' ' ,; . . (.~· 
.)ó_(.· '[ 

~producción d~)nte'rferón ~ammase puede.induc'.r exói~~~iri~~fe itt;diantela 

administración s~~~hlnea del i~Óni~ro l~vÓgh'~'J~¡ t~h-~~i~ái"ií~t~~¡s;;jí;'lo'c~al 
: • , ; "' :._ :, : .. \'-' ·.·-·;- ,' 1 '. ••• ·~· ~~/, •• ',_•~.'<'.:'-:~;:~; .. ::-:":}~~;·~~~·\",> 1<;; .. \:í ·;;_,,. ' 

ha demostrado un aumento.~rilas a~tivid.~des,f~g~lticas 1ce;.macrófago~: • · 
"-'1·, . ·> ~-:~.-:.:'_¡-·,- --··;;:·;::·¡' ·:-~;L :<.;}:':;·1 " 

' . ~- ~---.",.\; -,: . .:·: · ... ,~>;J ' -!' ;.<<·>1'."--:r..·~- .. ' .:·;:; -:-;·.;:.;:.: .- ·.~·-' ~ :: '.; ·! '.' __ ,_-_·.-~. :::~'.¡ ,._;,. - >.~· ·: ., __ : .. 
El m~todo m'enos .complicado )'.'niás informativo p'ará investigár el :origen ·celular 

' , . ,· ::::: i ,,/_¡ ¿::. '·\.~ ;<·,:, ·,~·~~ ·. \ .},::",.·,: ~--·>·: :' ,\~!~;.'•. ::;: . .)/ -.-~;: .~ '.. ;·' :.•'.'.~:'. .. ·'.'º,; . '. ":. ~>', .. · -... -. 
del tejido del callo ccínsi~tl! e~ estudiar cortes de ~ostill¡¡ f~nétura_da, de conejos en 

fase de cons<Ílida~iÓ~;se p~edci. frac~ura;:_~~~ c~sirn;'J~\~~;j~ ~~n lo~ d~dos y 

durante I~ co~oUdaclÓ~ la~~oifillas ~dy;ce~;~~ ~~tÍi;~,c~;;,o f~;~la.12 ·. . 
; ,, ' •• - \. : ... • , .. :· •• :,-. 7 • ." : 
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JUSTIFICACIÓN 

Debido a que los linfocitos tienen una fuerte influencia sobre los mecanismos 

reguladores de la fagocitosis, se considera importante conocer si las terapias 

inmunorreguladoras pueden tener algún efecto sobre los mecanismos de 

reparación ósea. Se ha demostrado que el levamisol tiene una fuerte influencia 

sobre la prevención de osteoporosis en humanos, por lo que consideramos que 

puede participar en los procesos de regulación de calcio; asimismo se ha 

demostrado que el levamisol puede modificar la respuesta inmune según sea el 

proceso en el que participen los linfocitos. Por lo anterior es importante estudiar la 

respuesta de levamisol sobre la reparación de fracturas, >'ª que en este proceso se 

conjunta.n los dos efec.tos del fármaco antes mencionados. Deben activar todos los 

mecánis..;,os. de. regulación de ·fijación de calcio y modificar las actividades 

celulares de los ~s.~eoclastos, que como los macrófagos se ven influenciados por la 

actividad linfocitaria. 3.t 
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Hll'OTESIS 

Si la actividad de los osteoclastos est4 regulada por la acción endocrina de los 

linfocitos y estos a su vez pueden ser modificados por la acción de fármacos 

inmunomoduladores, entonces al aplicar levamisol en animales con fracturas óseas 

se observará un aumento en la formación de callo óseo después de 30 días de 

reparación por los efectos inmunosupresores que se generan. 



11 

OBJETIVOS 

A.- Evaluar la actividad terapéutica del lcvamisol en la reparación de fracturas 

óseas, actuando como inmunorregulador. 

B.- Analizar histológica y radiológicamente la formación de callo óseo en fractura 

de costilla de conejos. 
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MATERIAL Y MfirODOS 

Para el desarrollo del presente estudio se utilizaron cuatro lotes de conejos; cada 

uno compuesto por cinco animales, de la raza Nueva Zelanda blanco, de dos meses 

de edad, convencionales. 

Los animales fueron identificados con números progresivos tatuados en la oreja, y 

fueron alojados en jaulas de acero inoxidable proporcionándoles una dieta 

peletizada y agua a libre acceso diariamente. 

Se utilizó como tranquilizante hidrocloruro de xilazina (Rompum®, Lab. Bayer) a 

dosis de 0.03 mg/kg. l.V. y bajo anestesia general fina con pentobarbital sódico 

(Anesleaal®, Lab. Smith Kline) a dosis de 15 mg/kg. l.V. Se realizó en todos los 

animales una incisión dorsal, como medio de aproximación a la costilla número 10 

del lado derecho a la cual se le produjo una fractura mediante el uso de un 

costotomo marca Bard-Parker®. Se suturó por planos y se les realizó el siguiente 

manejo: 

El lote número 1 se utilizó como contr~I .de an,tibiótko, al cual solo se le aplicó 

penicilina benzatlnica a dosis de 30,000. U.I. '(Benzetacil®, Lab. Mallinkrool 
-- '•: :,; .. ·:·-,,0:(/:r::~ .. -.:·_;>~~--;:.:,._ . 

. Velerinary) en una sola ocasión ~nme~}atam~~t~,;~ .. terml~ar la cirugla. 

El lote número dos sé utilizó com? ;t!sti~t a~:~~;~to al cual no se le aplicó ningún 

fármaco ni an~ibióÍi~6 cn,Y ~~~t~y~r~t~;j~.j ~ •.• ;.,'. .· 

El lote númcro~r~s s,~I~ A~~l;i~~·~/1:~.~}~!s~1} J~~d~~is ~e~ mg(kg de peso. 

-. ,.,. ;-·,:;: '' . ·;,.: ;~·- ~;J·;'.' .. -,,: . 

El lote núm~rocuat.:o se le aplicó ~I lc"~ir.isol' p~r ~ra'.subcutánca dosis de 5 

mg/kg de peso y kniH:,iÓtic.i (30,0óti.U.í.) por
0

\~laiÍ~t~~nl~S~~Jii~.. . 
- ·-. . . . .• . ·, ' ;~ _,. , .. " . '... " .';!' -... ' . . -: .; \" . 1 
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Treinta dlas después de la cirugía se sacrificaron todos los conejos mediante una 

sobredosis de anestesia utilizando pentobarbital sódico (Anestesal®, Lab. Smlth 

Kllne) y se procedió a extraer las costillas tratadas y realizar lo siguiente: 

1.- Con un vernier se obtuvo la medida de los diámetros menor y mayor de los 

callos óseos, y con los datos obtenidos se calculo la media. 

2.- Se tomaron dos placas radiográficas empleando una proyección anteroposterior 

y lateral utilizando un chá~is 'i:o~ pantalla intensificadora tipo rápida y pellcula 

radiográfica Kodak®;. la .~i~tanci~, empleada entre el punto focal y la pellcula 

radiográfica fue de un métro;' l~s caracterfsticas evaluadas fueron: Presencia o 

ausencia de lineas de fr~~tii~~' c~no:Ós~o y pseudoartrosis (los valores para la 

estadfstica fueron O= ausente;t= ~resente). 

3.- Se introdujeron por'íot~~ ~ri' fÓ~maH~a amortiguada al 10% con un pH de 7.2 en 
. . .,, __ . ¡ ·~-·· .' -'-" . . . "" ~· ' , . , 

recipientes ~s.téri_lé_s > para ., su : fijación, Po,steriormente . se procedió ª. su 

descalcificació~ iritrodude~do los huesos en u~a solución descalcifi~adora Je ácido 

nrtrico con ·rormOt. a1 '37~~ .liurai1tc 2.i t~l,)ras; se~~_dcshtd~Litci·r~·n·é )~ .. ~~ ;· ¡~~i~)·c·~o~·t :en.· 

para fin~: Se le~ ~e;li~a~on co~tcs ron el microtomo ~ tres mié;óíri~tros d~ e~~e~~r se 

tiñeron con he;natoxilh:m y eosina para ~~-· p~steri~r. ~bs~ry~bión al ;~icr~scopio 
óptico.• 

. '. -~-· 

Se les ~va~uarOn. los_ ·siguientes j>arámctros: Prcscnckr d~ · matCfial' nccrótico, 

presencia de cartflago;·presimcia de tejido fibroso, formación de hlJ~~o espo,njo~o y • 

presencia de ~~stc¡;Cla~to~~- si~~do los valores de reférencia P~ra .' CI ·análisis 

cstadfstico O= ausente; 1= escasos, 2= moderado y 3= abu1idantes.' 

4.- A los resultados se les aplicó estadística no paramét;ica · utilizm~do la 

metodolo¡,.Ja de Wilco•on, y un .1nálisis de \'arianza de Kru~kall Wallis.'" 
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RESULTADOS 

En el cuadro No. 1 aunque no hubo diferencias significativas se observa que el lote 

No. 3, en el cual sólo se utilizó levamisol, el diámetro del callo óseo fue mayor 

mientras que el menor corresponde al lote No. 1 donde sólo se aplicó antibiótico. 

Cuadro 1 

Tabla comparativa de las medias de los diámetros, 

mayor y menor de los callos óseos "in situ" 

Lote 1 2 3 4 

Tratamiento antibiótico control levamisol le\•a./ anti. 

máximo 0.486 ± 0.035 0.537 ± 0.024 0.548 ± 0.037 0.514 ± 0.028 

mínimo 0.374 ± 0.007 0.438 ± 0.017 0.399 ± 0.055 0.408 ± 0.024 

Debido a que la forma de medidas predisponía a un alto índice de error se decidió 

tomar placas radiográficas para determinar el diámetro, donde observamos que 

tampoco hubo diferencias significaiiva;:'p~ro el diámetro mayor correspondió al 

lote control y el menor a la mezcla lcvamisol-antibiótico (cuadro 2). 

Cuadro 2 

Tabla comparativa de las medias de los diámetros, 

de los callos óseos en radiografía 

Lote 1 2 3 4 

Tratamiento antibiótico control lcvamisol leva./ anti. 

nntcro·posterior 052~ ±0.025 0.546 ± 0.052 0.520 ± 0.054 0.525 ± 0.032 

lateral 0.530±0,W<J 0,58~ ± 0.031 o.s3o±om~ 0.503 ± 0.036 
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Al continuar con la evaluación ·radiológica se evalúo. el callo óseo, Irneas de 

fractura y presencia de pseudoartrosls. 

Se encontró que no hubo ·diferencias significativas para la presencia de callo Óseo 

ya que las frecuencias fueron semejantes. 

Para la linea de fractura aunque no hubo diferencias sigllifi~ativas la respuesta ·fue 

mayor del Jo;e contr~I es decir que todos pre~cnt~ron t;ricas d~ fractura y el.valor 

menor cÓrresp?n~iÓ ~l· lev~s0l donde un sólo á~im~I p~~selltó linea de fractura, 

Jos valores intermedios qlledaron en ~I lote No. 1 y el lote' NÓ: 4 en la presencia de 

pscudoartrosis los valores fueron semejantes para Jos cuatro grupos (cuadro 3). 

Cuadro3 
Tabla comparativa de las medidas de Jos valores 

asignados a la e\•aluación radiológica de Jos callos Oscos 
Lote 1 2 3 4 
Tratamiento antibiótico control levamisol leva./ anti. 
callo óseo 0.750 0.800 0.800 0.750 
linea de fractura 0.250 1.000 0.200 0.500 
pseudoartrosis 0.250 0.200 0.200 0.250 

En el cuadro 4 se presenta Ja evaluación histopatológica de los callos Oscos donde 

se dieron valores arbitrarios según el tipo de tejido analizado dando el valor de O 

par,1 In ausencia total, 1 ·;'para escasos, ·2 parn n1otfora<lo y 3 para abundante, 

haciendo dos lecturas por i;;;~onas difcrén;es para reducir el Indice de error. En Ja 

presencia de cartfh1ga··.··n6_· hllb~·: ~Üfcrcnd~s significativas encontrando la 1nayor 

presencia de ~;te \cjic.l;i'¡,~ ~J Jot~ No . .¡ y el mc~cir en el Jote No. 3. 

·--··· .' ' ' 

Con respecté> a la .fÜr1nación dc·),Ueso esponjoso no lmnclar el valor mayor 

correspondió al Jote cm1t~o_Iy el mc;tor para Jote No. 1 y Jote No . .¡, 
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La presencia de tejido fibroso el valor mayor correspondió al lote No. 4 y el menor 

al lote No. 3. 

La presencia de necrósis siendo esta focal o multifocal fue mayor en el lote No. 4 y 

el valor menor fue en el lote No. 3, esta diferencia fue significativa. 

En cuanto a la presencia de osteoclastos el valor menor correspondió al lote No. 3 y 

el valor mayor correspondió al lote No. 4. 

El parámetro utilizado en el conteo de osteoclastos fue de leve cuando se 

encontraban de 1 a 3 por campo de 40X, moderado cuando se encontraban de 3 a 5 

y abundante cuando se encontraban más de 5 dentro del mismo campo. 

Cabe señalar que en ningún animal se observaron células inflamatorias. Por lo que 

se deduce que en todos los animales se llevaba a cabo la fase de remodelación. 

Cuadro4 
Tabla comparativa de las medias de los valores de la 

evaluación histopatoló!lica de los callos óseos 
Lote 1 2 3 4 
Tratamiento antibiótico control levamisol le\'a. /anti. 
cartila!lo 1.750 1.800 1.400 2.500 
hueso esoonioso 1.750 2.400 2.000 1.750 
tejido fibroso 1.750 1.400 1.000 2.000 
necrosis 1.000 0.800 1 l*l 0.000 1.500 
ostcoclastos 1.250 1.600 1.200 1.750 

ll*l o= 0.004 \'S todos los 2ruoos 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Con los resultados obtenidos no podemos descartar la utilidad del levamlsol como 

un adyuvante en los procesos de reparación ósea, debido a que se encontró una 

disminución considerable de la necrósis en los callos óseos. 

Se ha demostrado que el levamlsol induce la liberación del interferón gamma y 

este a su vez modifica considerablemente la respuesta inmune, ya que por un lado 

puede promover la respuesta ante la presencia de ciertos inmunógenos y puede 

inhibirla en la ausencia de estos 9· 

Por esta razón consideramos que los efectos observados sobre la disminución de la 

necrósis puederi s~r d~bidos a 'ta ~u presión de la producción del factor de necrósis 

tumoral as! éo'.r;ci:la di~
1

1ilinución .en la actividad citotóxica de las célulilsNK,' las 

cuales se ha derriri~~~ri'que ~éidlfican su respuesta en presencia del lrlt~~ferÓn 
gamma, ade..;;ás'd~'qu~'ti~nén:ufia'reÍe\•ahie participació,; e~·¡¡:,~ ¡;.:.;c~~s de 
ciérati~aci6n°del or~d~is;,;?T ;/~·· ; ·; {>; ,,, .'; ,, ,,, ' 'A?1 ' ', ... ,,. ' 

El levamlsol no ~ólo 1iien~cfL;.;tci{;ntiheln{!nti~ri;;:.i~~li~o'~cidÜladoies; también 

tiene un fuerte efoc'.to,s'1brc la '.~guÍacióh' ~'¿',AMP.y'GMP; 'tos cual~s participan 

::t~:;:':~t:r~¡¡:;;lif.~:ji~~tb:~~l.~úf~~~¡~;::1 :;1~~l~=:~:i:11::.:e~~:~ 
osteoclastos y sob~e lá madu~áción d,e los osteocitos J, • .•. 

. ,. ' ' . . . . ,.. ' 

Tam.bién es de cCJ_nsiLiérar quC'~; leva~isoltiene otro efectof~rmacológico que es el 

de antioxÍdantc: .. Ci ~~.al 'i~mbién se ha. d~mostrado que 'protege a las células de la 

necrósis aüto~xidativ~ y. Cvitar la acción Ue agentes a~tonccrosantcs3,to. 
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Por todo lo anterior no podemos concluir si los efectos de Ievamisol sobre las 

facturas son de origen inmunológico, por lo que se propone que para otra ocasión 

se repita el trabajo con las siguientes modificaciones: 1.- Aumentar el tamaño de 

muestra. 2.- Cambiar el sitio de fractura utilizando huesos largos como el peroné o 

fémur, 3.- Se determine la concentración del interforón gamma en la sangre, 4.- Se 

evalúe la fijación de calcio en el callo óseo mediante el empleo de tetraciclinas u 

otro marcador de calcio y 5.- Determinar la actividad de las fosfatasas de los 

osteoclastos mediante técnicas inmunohistoqulmicas. 

', ,· ,, .. , 
Lo anterior es debido a que durante el presente proyecto surgieron dudas que 

consideramos se podrían resolver haciendo las modificacion~s:;~()~~estas. · 
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