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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad
de comportamiento variabley generalmente
crbnica y progresiva, de dificil tratamiento y no puede
ser curada en forma definitiva. Unicamente se logra
detener el progreso de la misma y en algunos casos
en que la enfermedad presenta un grado de mayor seve-
ridad o bien una respuesta insatisfactoria al uso
de medicamentos de primera linea, el médico se ve
obligado a utilizar drogas antirreumaticas de segunda
14nea tales como: Sales de Oro, D-Penicilamina, Anti-
maladricos y drogas citotdxicas; con las cuales se
logra hacer remitir el proceso patolégico de base
y mantenerlo relativamente controlado.(2)

Desgraciadamente es bién sabido que estas drogas
no son inocuas y actualmente tampoco SOn faciles de
conseguir ya que las mis usuales escasean en el mercadc
y su precio es cada vez mayor. Tratando de buscar
una droga efectiva y con menor riesgo de efectos inde-
seables a su administracidn, cientificos de Furops
y otras partes del mundo han realizado estudios minu-
ciosos, 1llegando a confirmar que el Levamisol poset
cualidades inmuno-reguladoras que pueden ser utilizada:
en beneficio de pacientes con Artritis Reumatoide:
a ui costo mucho menor y con efectos secundarios acep
tables en su mayoria como de bajo riesgo ¥ de inmediat
remisién al omitir el uso de la droga.

Con el presente trabajo se persigue evaluar lo
beneficios que se pueden obtener utilizando Levamiso
como una droga antirreumatica de segunda linea qu
se encuentre al alcance de nuestra poblacion y a 1
vez se desea determinar la frecuencia con que OCUITE
sus efectos indeseables.



Para tal efecto, se administr6 Levamisol (150mg/
dia/semana) a 37 pacientes con diagnodstico de Artritis
Reumatoidea durante todo un afio (1984) en la consulta
externa de la unidad de Reumatologia de el Hospital
General San Juan de Dios.

Cada paciente fué cuidadosamente seleccionado
y evaluado a su ingreso al estudio, a los seis meses
y a los doce meses de tratamiento.

Los efectos terapéuticos se midieron de manera
objetiva: Numero de articulaciones afectadas, fuerza
de prensién en ambas manos, velocidad para marchar
50 pies y cambios en reactantes de fase aguda tales
como: Velocidad de eritrosedimentacién, Proteina
C Reactiva y Factor Reumatoide. Ademas se utilizaron
parametros subjetivos como: Escala de dolor referido,
Tiempo de rigidez matutina y horas transcurridas
antes de presentar cansancio.

Los efectos colaterales indeseables se tabularon
conforme fueron apareciendo en cada uno de los pacien-
tes cuando consultaron mensualmente a control en
la unidad de Reumatologia y siempre y cuando estubie-
ran acordes a los descritos en la literatura revisada
al respecto. Unicamente recuento y formula de glébu~
los blancos fueron obtenidos peri6dicamente de cada
paciente a intervalos de 4 semanas para detectar leuco-
penia o agranulocitosis.

Escapa a los limites de el presente trabajo,
el estudio de el tratamiento basico de la Artritis
Reumatoidea y las medidas generales a tomarse en
el tratamiento integral de dicha enfermedad,

DEFINICION Y ANALISTS DEL PROBLEMA

El presente trabajo persigue determinar la posibi-
lidad de utilizar "Levamisol" como una alternativa
terapéutica en pacientes con Artritis Reumatoidea.
Para tal efecto, se administrd Levamisol a dosis estan-
darizadas segin la revisién de literatura en 37 pacien-
tes con diagnostico de Artritis Reumatoidea clasica
o definitiva seglin los criterios de la Sociedad Ameri-
cana de Reumatologia. Todos los pacientes fueron
cuidadosamente seleccionados y evaluados al ingresar
al estudio, asi como a los seis y doce meses de trata-
miento en la unidad de Reumatologia del Hospital Gene-
ral San Juan de Dios durante todo el afic de 1984.

Para determinar la eficacia del medicamento,
se fijaron cuatro categorias en base a la respuesta
terapéutica de cada paciente; las cuales son: CURADOS,
MEJORADOS, NO MEJORADOS Y EMPEORADOS.

Asi mismo se agregd una categoria mas para incluir
a todos aquellos pacientes que por manifestar efectos
colaterales e indeseables, hubieron de ser suspendidos
del tratamiento.

Las categorias fueron determinadas a la vez por
la respuesta mostrada en los parametros clinicos,
reactantes de fase aguda y demanda de medicamentos
asoclados.

Se practicaron conteos y formulas diferenciales
de globulos blancos cada cuatro semanas en cada pacien-
te, por constituir la leucopenia y la agranulocitosis
uno de los efectos indeseables de mayor consideraciong
a la vez que se tabularon los efectos colaterales

de el uso del medicamento conforme los pacientes . refis
rieron su aparecimiento y siempre que concordaran

con los descritos en la revision de literatura.
(ver Material y Métodos)




REVISION BIBLTIOGRAFICA

Aunque originalmente designado como una droga
antihelmintica =y afin utilizado como tal, el Levamisol
ha venido a ser uno de los componentes mias intrigantes
de la medicina. E1 desenredo de su perfil inmunologico
no- fué facil. El1 periodo inicial de ensayo y error
fué frustrante porque las propiedades de la droga
diferian de los conocimientos de inmuno-modulacidn
que se tenian; desarrollandose paralelamente los cono-
cimientos de inmunologia en general. Las maltiples
acciones sobre los linfocitos T y fagocitos crearon
escepticismo y malas creencias, por lo que algunos
lo consideraban como la droga maravillosa; sin embargo
el concepto de "restaurador de la inmunidad es nuevo'.

{(11).

Después de mas publicaciones médico internaciona-
les al respecto, los estudios doble-ciego presentaron
1a evidencia irrefutable de actividad clinica y en
diversas condiciones tales como: Ulceracion aftosa
recurrente, infecciones recurrentes del tracto respira-
torip superior, artritis Reumatoidea y cincer; escepti-
cismo que prevaleci6 en las comunidades cientificas
de los anos sesenta.

La conducta impredecible de la droga, y la mala
correlacién entre los efectos clinicos e inmunolo-
gicos, crearon mas preguntas sin respuesta. La 1llama-
tiva similaridad entre la hormona timica y el Levamisol
trajo la creencia de que la droga actuaba por imitacibn
de reguladores fisiologicos de la respuesta inmune
1o cual hace el concepto de inmunorregulador, un hecho
intelectualmente aceptable.




La Artritis Reumatoidea a sido considerada a
lo largo del tiempo como una de las enfermedades
prototipo de hiperinmunidad, en la cual un tipo de
tratamiento  podria ser la inmunodepresibn.

Esta idea permaneci6 durante los afios setenta, cuando
los defectos de regulaci6én de las células T fueron
juntamente implicados en la patogénesis de ciertas
enfermedades auto-inmunes en animales.

El potencial inmunomodulador del Levamisol vino
a aparecer por vez primera en aquellos dias (1976);
cuando varios investigadores como Di Perri Sienna,
Schuermans'y Huskisson realizaron multiples investiga-
ciones, en las que mostraron al Levamisol con un efecto
comparable al de 1la D-Penicilamina y superior que
el uso de placebos (11)-

Hoy en dia, se ha establecido el Levamisol como
una droga antirreumatica de segunda linea y de accién
tardia; gracias a los estudios de los doctores: E
Huskisson, m Rosenthal, E Veys, T Vischer, J Brugmans,
P Janssen y otros; confirmandose sus propiedades tera-
péuticas al hacer remitir el proceso inflamatorio
de la enfermedad o prevenir la progresiéon de la misma.

(3) (12) {13).

QUIMICA:

El clorhidratro de Levamisol es un cristal blanco,
s6lido y estable con peso molecular de 240.75 y es
muy soluble en agua. Es muy poco estable en soluciones

dcidas pero se hidroliza en soluciones alcalinas.(fig
1).

El anillo Thiazol, forma un compuesto insoluble
en agua, llamado OMPI, que tiene un grupo sulfidrilo
libre en su radical del anillo.

. LEVAM1SOL

PR

Ot
=/ | N OMET

Figura 1: Levamisol hidrolizado en OMPI (DL-2-oxo-
3(2-mercapto ethil)—S—fenilimidazolidina)g el cual
contiene un grupo sulfidrilo libre,

FARMACOLOGTA GENERAL: _

En vivo, el Levamisol ha demostrado que en anlma-
les logra desproveer de la conducta nogmal, de los
reflejos, funcién del sistema nervioso autonomo, terWOH
rregulacion y regulacion de las secreciones gastroln-
testinales en ratas y ratones. En vitro, 1la droga
es desprovista de su actividad Alfa y Beta bloqugado?a
adrenérgica y ademds pierde sus prqpigdades anFlcgl}—
nérgicas, antihistaminicas, prostaglandinicas e inhibi-
doras de la colesterasa.(11).

A concentraciones relativamente altas, el Levami-
sol simula ganglios simpaticos vy parasimpégicos, el
efecto posterior es acompafiado de inhibicion de la
retroalimentacién de Noradrelina.




A bajas concentraciones, dinhibe 1la fosfatasa
alcalina para la mayoria de tejidos en los mamiferos
con excepcibén de las iscenzimas de . las células intesti-
nales y de las de la placenta humana. La inhibicidn
es delr tipo no competitivo, altamente especifica
y también hetero-especifica.

PROPIEDADES ANTTHELMINTICAS:

Bl Leyamisol es un potente antihelmintico, capaz
de exterminar la mayoria de los NemAtodos que parasi-
tan a los.’anlmales y al hombre; interfiriendo por
iup%agtanc1on del metabolismo de energia en las

ombrices y también causando inhibicié
por despolarizacibn. i = e

Depgndiendo’del t%PO de lombrices y del huesped
las.d081s terapiticas Optimas varian de 2 a 40 mg/kg}
dosis. %e le atribuyen también formas de accibdn
sobre nematodos de localizacidén sistématica.

PROPIEDADES ANTIFLOGISTICAS:

E} levamisol tiene débiles propiedades anti-infla-
mator%as cuando es utilizado en tratamientos clinicos
exce51vagente largos. El efecto antiflogistico parece
ser med1adq por esteroidogénesis cortico adrenal
y para suprimir su efecto se hace necesario a v
remover las glandulas adrenales. o

PROPTEDADES INMUNOLOGICAS:

rt E%lsie una amplia evidencia acerca de que el
vamisol tiene un efecto dual de actividad: a) Esti-
mgla los precursores de los Linfocitos T para diferen-
ciarlos en células T maduras y. b) Restaura a
la normalidad las funciones _efectoras deprimidés
de los Linfocitos T periféricos y. de ioérFagocitos.
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DIFERENCTACION DE LAS CELULAS MADURAS :

la droga restaura la funcidn timica en ratomnes,
induciendo la formacién de antigenos timicos en los
esplenocitos e inhibiendo la formacién de células
T autblogas; estimulando la produccion de Linfocitos
T y produciendo Ig G. También estimula el factor

revelador de la granulopoyesisn(S),(ll).
RESTAURACION DE LAS CELULAS EFECTORAS :

los efectos son mas pronunciados y consistentes
en los huéspedes comprometidos, cuando las funciones
de los linfocitos T o fagocitos son inferiores a lo
normal. E1 levamisol usualmente no incrementa una
respuesta inmune de por si adecuada, excepto a dosis
4 ’ 5 3
que exceden concentraciones terapeuticas (10- mol/1).

las funciones efectoras fagociticas que talvez
sean restauradas por la droga incluyen: Migracién,
quimiotaxis, actividad receptora de anticuerpos
y complemento, adherencia, fagocitosis, activacion
de peroxidasa y exterminio intracelular en los polimor
fonucleares, monocitos y macrbéfagos. La funcién efec-
tora de los linfocitos podria estar restaurada por
mitosis espontanea o antigénica; induciendo la prolife-
racién de células T, activando la formacion de linfoci-
tos T, produciendo Linfoquinas, © suprimiendo la acti-
vidad y formacién de anticuerpos de placas celulares.

F1 levamisol no tiene estimulacibén directa sobre
las células B. No incrementa su respuesta mitbgena
proliferativa y no tiene efecto directo en la pro-
duccién de anticuerpos. De cualquier forma, si la
actividad de las células es incrementada en cforma
patblogica, talvez la reduccién a niveles normales
es debida a la reduccién del nimero de inmunoglobulinas




o bién a la formacién de células en roseta y secunda-
riamente a la normalizacidn de niveles de anticuerpos.

E1 ntmero excesivo de células Null también puede
ser reducido por el uso de este medicamento.(11).

HIPERSENSTBILIDAD TARDIA

El levamisol restaura la hipersensibilidad tardia
de la piel o de otras células mediante reacciones
inmunes que son deficientes en algunos humanos o
animales ya viejos; en pacientes con enfermedades
de deficiencias inmunes o en animales que reciben
tratamientos inmunosupresivos.

ENFERMEDADES AUTOTNMUNES EN ANIMALES:

El fArmaco es poco efectivo en la reduccion de
actividad en la enfermedad de manifestaciones clinicas
avanzadas, pero mantiene la remision inducida por
Ciclofosfamida. Previene 1la glomerulonefritis por
complejos inmunes en gran porcentaje de ratas pero
aumenta 1a severidad del sindrome nefr6tico inducido
por suero antirrenal.

LEVAMISOL COMO AGENTE TIMOMIMETICO:

Ha sido propuesto que este medicamento interactla
con los sitios receptores de Timopoyetina en las
células efectoras (linfocitos, polimorfonucleares,
macrbéfagos) y logra influenciar el metabolismo de
las células, alterando el ciclo de razbdon en los nu-
clebtidos de las mismas. En su otra forma, el Leva-
misol tiene un anillo con un radical sulfuro, que
es facilmente enclavado en el Thiol OMPT y muestra
efectos similares, pero a dosis mis bajas.
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e e

TOXICOLOGTA .
Después de una simple dosis, la toxicidad aguda

es caracterizada por exitacidn y exoftalmia a niveles
de dosis subtoxicas. A dosis de niveles toxicos,
se pueden presentar temores y convulsiones. La dosis
letal varia de especie a especie.

los test de intoxicacibén sub-aguda y cronica
no revelan ningin efecto con la droga; exceptoi en
perros, quienes desarrollan anemia hemolitica despues.
de 2 meses de tratamiento con 20 mg/k/d. La anemia
cede al interrumpir el tratamiento pero se reactiva
al reiniciarlo. Estos efectos no han sido observados
en otras especies incluyendo humanos. (1),(9),(11),(13)

E1 levamisol no tiene ningln efecto sobre la
fertilidad de ratas hembras o machos, no tiene efecto
teratbgeno en conejos ¥ ratas y no afecta la repro-
duccién y descendencia de ratas.

FARMACOCINETICA:

Datos metabdlicos en animales y en humanos,
muestran una similar absorcibn y metabolismo. El farma-
co es rhpidamente absorvido por el tracto gastrointes-
tinal y por via parenteral.

Fn plasma, se alcanzan niveles de 0.7 mcg/ml
en una o dos horas después de una dosis oral estandard
en sujetos humanos adultos.

F1 medicamento tiene una vida media en plasma
de mas o menos 4 horas y es extensamente metaboliado

en el higado; para ser virtualmente eliminado del
cuerpo en 2 dias.
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. Cuando en animales se administran grandes dosis
intramusculares, pueden alcanzarse niveles hasta
de 10 mcg/ml en sangre. Los picos mAximos en suero
son gproximadamente el doble de grandes cuando se
ad@lnlstran por via intra muscular que cuando

utiliza la via oral a dosis iguales.(11),(13). o

ACCION CLINICA EN ARTRITIS REUMATOIDEA

E .
= 1l grado de respuesta al medicamento varia indi-
vidualmente; algunos pacientes tienen wuna remision

completa, otfos me joran moderadamente y otros no
muestran cambio alguno.(3).

_ Algunos parametros de medici6n pueden mejorar
mleqtras -otros permanecen sin cambios; la major'
de 1nves?1gadores opinan que el 50 a 70%gde paciintla
se ??neflcian con el uso de este medicamento en com ef
racion a los beneficios y la tolerancia de las s Ea
de Oro. (1),(2),(4), Y D-Penicilamina. ey

En e iog
ol dstudLgs control se ha establecido que la
: yoria de pacientes tratados con Levamisol presenta-
on .mqu?es lresultados que los del grupo testigo;
§e151gn1 1catlyamente, se deterioraron més pacienteé
grupo testigo que los tratados con Levamisol

Algunos paci j

ientes no me
medicamento en cuestion peizraEZngpnr o
; > € ion, joraron cuando
éste se omiti6 de su régimen de tratamiento.(11)
_' Los ni
pfesent 1iveles de Ig A,G,M y complemento hemolitico
ot Laron una tendencia a decrecer a valores norma-
o ﬂ.f'os gamblos son lentos al principio y usualmente

gnificativos entre los 3 a 6 meses de tratamiento

12
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las concentraciones de anticuerpos antinucleares
no muestran cambios consistentes.

EFECTOS INMUNOLOGICOS

La actividad fagocitica de los neutrbfilos circu-
lantes en la sangre €s incrementada, mientras No existe
un efecto semejante en los fagocitos sinoviales.

La quimiotaxis neutrofila y la iphibicién de
la migracién de Leucocitos es realzada. lLa elevacion
sustancial de la quimiotaxis neutrbfila después de
2 dias de tratamiento, €S mantenida por 5 o 6 dias.

la restauracion de formacién de linfocitos T
sasulta ser difieil debido al derramamiento de una
substancia inmunorrepulsiva que bloquea la superficie
de  los. linfocitos y due 8€ desvanece al final de los
5 o 6dias de haberse administrado la segunda dosis
de Levamisol; Esto atin no estad muy claro, aun asi
la respuesta inmunolbgica decrece con el tratamiento

crénico.(11).

La restauracion inmunolbgica y la respuesta clini=
ca usualmente no Se relacionan. Ningin test inmunolo—
gico tuvo pruebas de ser un real predictor de las
respuestas clinicas ©o un marcador inmunolégico de

las respuestas clinicas.

FACTORES QUE INFLUENCIAN RESPUESTAS:

Fl levamisol ha sido dado en dosis standard de. 150
mg . en tres o 7 dias consecutivos cada semana. Las
respuestas clinica ¥y bioldgica han sido seme jantes
con ambos regimenes, incluyendo los efectos colaterales

indeseables.
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Sin embargo, existe mucha polémica al respecto
de las dosis usuales mas efectivas y menos Loxicas;
algunos autores opinan que las dosificaciones terapéu-
ticas se encuentran ubicadas en niveles toéxicos vy
simultaneamente las dosis inocuas desde el punto
de vista toxicidad, son dinsuficientes para brindar
un buen tratamiento. (5)

De cualquier forma, datos recientes muestran
que una simple dosis de 150mg wuna vez por semana
es tan segura como un tratamiento en dias consecutivos
y ademis, es efectivo en la mayoria de los pacientes.
La respuesta a la dosis estandard es independiente
del peso corporal. Una simple dosis de 50 mg/semana
es significativamente poco efectiva.(7),

Existe una dosis umbral pero no es criticamente
dependiente del peso corporal. La respuesta al trata-
miento con Levamisol no esta relacionada al sexo,
edad, duracién de la enfermedad, concomitancia de
drogas anti-fl6gisticas e dinicio de la enfermedad
activa.(8),(11),(12).

Los pacientes en un estadio . sencillo de la enfermedad,
con pocos cambios radiolégicos y que nunca han recibi-
do terapia antirreumética son mas anuentes a mejorar
con Levamisol y toleran mejor la droga. Por otra
parte, los pacientes con velocidad de eritrosedimen-—
tacion aumentada y que deterioren rapidamente su
estadio si no se les dan esteroides o tratamiento
antireumdtico especifico, responden al uso de Levami-
sol como los pacientes que tienen menos enfermedad
inflamatoria aguda. (13).
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ACCION CLINICA EN OTRAS ENFERMEDADES REUMATICAS:

Una favorable espuesta ha sido reportada en Fo@as
las otras enfermedades como también en Dermatomiositis
Y Polimiositis.(7). Sin embargo, se han excluido
de toda posibilidad terapéutica los pacientes con
artritis Psoriéasica.(11).

REACCIONES ADVERSAS:

Usualmente ocurren dentro de los primeros meses
. - 2 o
de tratamiento y se les clasifica asi:

Sensorioneurales: Estimulacién sensorial (pérdida
del gusto y el olfato)
Estado Hiper—alteradoa(ansiedad)
Insomnio
Vértigo
Cefalea

Castrointestinales: Nausea

Intolerancia
Anorexia
Vomitos
Diarrea
Disquesia
Estomatitis
Vasculitis

Idiosincraticas: Leucopenia
Agranulocitosis
Rash
Fiebre
Sintomatologia gripal.
Proteinuria

15




Nota:

Trastornos gastrointestinales serios tales como
Glcera péptica o hemorragia géstrica no se han visto
asociadas. Tampoco se ha registrado toxicidad hepati-
ez o venale(11),(12):

Las pacientes femeninas con artritis reumatoidea
que tienen factor reumatoideo y tienen antigeno HLA-
B 27 son de alto reisgo al ser tratadas con Levamisol
sin estar esclarecida la causa del problema.(4),(12).

La agranulocitosis ocurre después del periodo
de sensibilizacitn de pocas semanas a algunos meses.
(12),(13). Sucesivamente, los neutr6filos desaparecen
de la sangre y la médula bsea se llena de estados
prom%elociticosa La capacidad de regeneracidén de
la médula O6sea se conserva intacta y la neutropenia
se recupera completamente dentro de 1 o 2 semanas
despies de descontinuar la droga. FEsta reaccibn
es considerada como inmune tipo II.

El Rash es la reaccibén idiosincratica mas comin;
el tratamiento consiste en descontinuar la droga.
Esta reaccion se ha visto relacionada con reacciones
tipo I y cursan con incrementos de Ig E.(11),

| Otras lesiones tienen apariencia clinica e histo-
- r 4 - -
logica de vasculitis y semejan reaccién tipo ITT.

La sintomatologia catarral; excepto por el rash
y la agranulocitosis es la reacci6én mis comiin que
necesita que se suspenda el tratamiento. Es importante
que el paciente reporté esta sintomatologia pués
es considerada premontoria de agranulocitosis. Ademés
entfe otras reacciones podemos encontrar: Linfadeno—
patla, rash fotosensible; se han reportado efectos
inseguros sobre el rifion como azotemia y proteinura
pero sin certeza.(4). ,
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COMPARACTION CON OTROS COMPUESTOS:

La verdadera incidencia de reacciones adversas
para levamisol en pacientes con artritis Reumatoidea
es de aproximadamente 20%.(11),(13). . E1 rash es la
principal razbén de abandono en muchos pacientes.

Todas las drogas antireumdticas causan discracias
sanguineas: (D-Penicilamina=Trombocitopenia, Levamisol=
agranulocitosis).

Las sales de Oro y la D-Penicilamina pueden causar
dafio renal en mas del 10%Z de pacientes tratados;
1o cual es una condicién muy rara con el levamisol.
Concluyendo: se debe monitorizar el Rifion ademas de
los controles descritos.

COMO UTILIZAR LA DROGA.

Todos los pacientes debieran inicar con 150mg
una vez por semana. S5i despues de 6 meses, la respuesta
es insuficiente, el régimen se dincremente a 150mg
dos veces por semana. Nunca mas de la dosis o de
3 veces por una misma semana a dosis similares.

Con respecto a lo anterior, ha existido gran
polémica puesto que algunos autores sugieren que dosis
menores hasta cuatro veces por semana podrian dan
mejores resultados. Sin embargo, la mayoria de los
mismos convergen en el criterio anteriormente descrito

(8).
DURACTION DEL TRATAMIENTO:
Probablemente sea propuesto por anos, porque ocurren

reactivaciones al interrumpir el tratamiento. Las
exacervaciones espontaneas de la enfermedad pueden

17




ocurrir durante el tratamiento prolongado
de la misma y pueden ser tratades por incrementos
temporales de la frecuencia o dosificacién del esquema
de administracion.(1),(5),(12).

ESCOGIMIENTO DE LOS PACIENTES PARA EL USO DE LEVAMISOL

- El farmaco es beneficioso para la mayoria de
pacientes con Artritis Reumatoidea en cualquier estado
0 'actividad de la enfermedad. Algunos pacientes
mejoran visiblemente, otros aparentemente no mejoran;
pero su enfermedad ya no progresa.(11). 9

Pacientes en un estado sencillo de la enfermedad
(con_ pocos cambios radiologicos y sin tratamiento
previo) mjoran mas.(9)

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES.

‘ No hay contraindicaciones absolutas; pero trata-
mientos Prolongados o concomitantes con algunas
drogas debieran evitarse.

a) Inductores de
sus derivados.
b) Altas dosis de cortico-esteroides
de Metil-Prednisolona al dia o su
por ?1 riesgo de inmunosupresion,
rreumaticas de efectos acumulativos.

agranulocitosis-Pirazolénicos vy

(mas de 10mg
equivalente),
c) Drogas anti-

Los pgcientes con Lupus Eritematoso sistémico
con tratamiento esteroideo deben cambiarse a Levamisol
en forma lenta y progresiva.(11),(13),

VIGILANCIA DE RUTINA REQUERIDA:

La ’agranulocitis es una selectiva desaparicion
de neutrdfilos de la sangre periférica,
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dentro de horas despies de la toma

Esto ocurre
se comienza a recobrar cuando se

de la medicina ¥
suspende el tratamiento.(1),(5),(9).

Un conteo y féormula de globulos blancos debiera
hacerse al dia siguiente de la toma. (idealmente 10
horas después). Si los Neutrdfilos estéan por debajo
del 257 del total de leucocitos, se debe suspender
el tratamiento. Si se encuentran por arriba del 25%
pero debajo de lo normal, se debe repetir un conteo
antes y después de la siguiente toma y luego evaluar
1los nuevos resultades. (12).

La mayoria de los casos de agranulocitosis ocurren
durante los primeros ©6 meses de tratamiento y muy
pocos ocurren después (12),(13).

sefalar que aunque la

Finalmente vale la pena
puede

hipofuncion de las células T reguladoras no
ser detectada con test inmunoldgicos usuales, la hipo-
tesis sobre la accion del Levamisol por un mecanismo
inmunologico sobre la artritis reumatoidea, permanece
vAlida hasta que se demuestre lo contrario.
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MATERTAL Y METODOS

Se trataron un total de 37 pacientes de la unidad
de Reumatologia en la consulta externa de el Hospital
General San Juan de Dios, durante el ano de 1984,
Cada uno de los pacientes cumplia los siguientes requi-
sitos:

a-Diagnostico de Artritis Reumatoidea Clasica o defini-
tiva seglin los criterios diagnésticos de la sociedad
Americana de Reumatologia (A.R.A).

b-FEnfermedad de mas de un ano de evolucidbn.
c—Que se encontraraen fase activa de la enfermedad.

d—Que no hubiera ninguna otra droga anti-reumatica
de segunda linea durante los {iltimos 4 meses anterio-—
res al inicio del estudio.

e-Que no tuviera tratamiento con altas dosis de este-
roides.
Como maximo de dosis diaria: 10mg de Metil predniso-
lona.

METODOLOGIA:

a- los pacientes fueron claramente informados de
los fines que se perseguian con el presente trata-
miento y de los riesgos que el mismo implicaba.

b— Se examiné a cada paciente y se interrogd de acuer-
do a una boleta previamente disefiada para el
efecto y que se utiliza en la unidad de reumatolo-
gia de el Hospital General (anexo 1) la cual com-
prende; datos generales, historia de la enfermedad,
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revisibn por sistemas, signos vitales y un esquema del minucioso
examen fisico del aparato misculo-esquelético, asl como preguntas
que permiten una apreciacion objetiva y subjetiva del proceso
patoldgico en cada paciente.

c— El seguimiento de los pacientes se realizd por
medio de parametros clinicos y de laboratorio.
Dado a que el Levamisol es un medicamento anti-
reumdtico de accidén retardada, se le practicd
una evaluacion a cada paciente al  inicio del
estudio, y otra a los seis meses y otra al final
de un afo de tratamiento a través de mediciones
objetivas y subjetivas de la manera siguiente.(ver
anexo(#2).

PARAMETROS OBJETIVOS:

- Niimero de articulaciones afectadas.
o dolor).

- Fuerza de prensibén en ambas manos.

- Velocidad en la marcha en 50 pies.

Laboratorios: Reactantes de Etapa Aguda.

- Velocidad de Eritrosedimentaciotn.

- Niveles de Proteina C Reactiva.

- Titulos de factor Reumatoideo.

(sinovitis

PARAMETROS SUBJETIVOS.

-  Escalas de dolor referido (anexo 3)
- Rigidez matutina.(tiempo)
- Horas transcurridas antes de presentar cansancio.

d- Los pacientes continuaron su terapelitica sintomati-
ca de primera linea, con anti-inflamatorios no
esteroideos, Aspirina o esteroides a bajas dosis;
siempre que durante el curso del estudio no fuera
necesario incrementarlas o cambiarlas. No se

utilizaron derivados jPirazolbnicos por estar
contra—indicados durante la administraci6on de
Levamisol.
22
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e~ Los pacientes continuaron el tratamiento completo
para la Artritis Reumatoidea, cuPriendo todos
sus aspectos; fisioterapia,educacion, reposo y
apoyo general por servicio social.

£~ Para determinar la eficacia del medicamento, se
- . . « !
utilizaron los criterios que a contlnuacion Se
describen:

REMISTION: .
-~  Desaparicién total de los sintomas.
_  Normalizacidén de las mediciones de reactantes

de etapa aguda. o .
- Suspencién de todo medicamento anti-inflamatorio

o analgésico.
MEJORIA

—~  Disminucidén de los signos y sintomas.

_  Disminuci6én de las mediciones de reactantes de
etapa aguda.

-  Disminucién de las dosis usuales de anti-inflama-
torios y analgésicos.

NO MEJORADOS:

- &
- * Persistencia de los signos y sintomas.
- Ninguna mejoria en las mediciones de reactantes

de etapa aguda. .
—  Persistente necesidad de administrar iguales
dosis de anti-inflamatorios o analgesicos.

DESMEJORADOS :

-  Aumento de los sintomas y signos
-  Aumento de las mediciones de reactantes de etapa

aguda. _
- Aumento de las dosis de anti-inflamatorios o anal-—

gésicos.
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SUSPENSION POR INTOLERANCIA AL MEDICAMENTO,

g—-
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Los pacientes consultaron mensualmente para
estimar los efectos secundarios e indeseables
de la droga.

Para la deteccidn objetiva de efectos indeseables
se practicaron conteos y foérmulas diferenciales
de glébulos blancos de manera periodica (cada
4 semanas) por considerarse la leucopenia y
la agranulocitosis unas de las alteraciones
indeseables de mayor riesgo en los pacientes
tratados con Levamisol.

El resto de efectos indeseables se fué tabulando
conforme los pacientes refirieron su aparecimien-
to espontaneo y segin correspondieran a los
descritos en la revisién de literatura sobre
los efectos colaterales e indeseables de el
uso de Levamisol a corto, mediano y largo plazo.

(18) (9] .

PRESENTACTON DE LOS RESULTADOS
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CUADRO # 1

DISTRIBUCION DE 37 PACIENTES CON DTAGNOSTICO DE‘ARTRI—
TIS REUMATOIDEA (POR EDAD Y SEXO) TRATADOS CON LEVAMI-
SOL DURANTE UN ANO EN LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS. 1984.

GRUPO ETAREO SEXO TOTAL %
(anos) Femenino Masculino

1. 0-10 2 3 5 13,
2, 11-20 2 - 2 5.4
3, 21-30 6 - 6 15
4, 31-40 4 1 5 13.
5. 41-50 4 1 5 13
6. 51-60 9 1 10 27 .
7. 61-70 4 . 4 10.
TOTALES 31 6 37 100%

Fuente:Unidad de Reumatologia del Hospital General San

Juan de Dios
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ARTRITIS REUMATOIDEA;

CUADRO # 2
DISTRIBUCION DE 37 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE .

DE ACUERDO AL TIEMPO DE
HOSPITAL GENERAL SAN

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.
JUAN DE DIOS. TRATADOS CON LEVAMISOL UN ANO.

TIEMPO DE EVOLUCION FRECUENCIA yA
(anos)
lafio 7 18.9
2 afios 1 2a¥
3 afios 0 00
4 afios 2 5.4
5 anos 4 10.8
6 anos 2 5.4
7 afios 2 5.4
8 anos 4 10,8
9. afios 1 247
10 afios o méas 14 379
TOTALES. 37 100%

Fuente; Unidad de Reumatologia del Hospital General

San Juan de Dios.
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CUADRO # 3
TRATAMIENTOS PREVIAMENTE ADMINISTRADOS A 37 PACTENTES
CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDEA; INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO DE TRATAMIENTO CON LEVAMISOL EN LA UNIDAD
DE REUMATOLOGIA, HOSPITAL GENERAL. 1984.

MEDICAMENTO N %
A.SA 21 23.9
ANTT-TNFLAMATORIOS 28 31.8
ESTEROTDES (¥) 23 26,12
SALES DE ORO(¥¥*) 16 18,18
88 100%
PACTENTES CON TRATAMIENTO UNICO 6 ‘ 16.2
PACTENTES CON TRATAMIENTO MILTTPLE _31 83.8
37 100%

(%) Al ingresar al estudio, mingin paciente tomaba mas de 10 mg
de Metil-prednisolona al dia.

(%) Todo tratamiento con sales de Oro fué suspendido mas de cuatro
meses previos al ingreso de cada paciente al estudio.

Fuente: Unidad de Reumatologia del Hospital General
San Juan de Dios.
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CUADRO # 4

TIPO DE RESPUESTA EN LOS PACIENTES QUE TERMINARON
Y EN LOS QUE NO TERMINARON EL TRATAMIENTO CON LEVAMI-

SOL DURANTE UN ANO (1984) EN LA UNIDAD DE REUMATOLO-
GIA DEL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS.

TIPO DE RESPUESTA 6 meses de tx 1 afio de tx
BEMISTON: . s 255 a0 A £ 5 ¥ B R Ousnnsasion s

- Asintomatico

—~ Normalizdcibn de REA. (%)

- Suspensién de otros medicamentos.

MEJORADOS sscooccosasncsaso B L LTI

- Disminuci6én de signos- sintomas
- Disminuci6on de REA
— Disminucién de dosis de otros Md (%)

NO MEJORADOS:ccecosscsassacenssalDossasana sons(}oaassoa

- Persistencia de signos-sintomas
- REA sin cambios

- Dosis de otros Md sin cambios.

WEEMEJORADOS o cvmsswsas vssonsas Lo

-Aumento de signos sintomas
—Aumento REA

-Aumento de dosis en otros Md.

SUSPENDIERON POR INTOLERANCIA...13...0000000003. . L¥EE)

TOTAL 37

(*)RFA: Reactantes de Eta i i
pa Aguda inflamator
(#*%) Md: Medicamentos i

(**#*) Pacientes que estaban mejorando

Fuente: Unidad de Reumatologia d i
el Hospital
San Juan de Dios. & pital General
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CURDRO # 5

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS CLINICOS OBJETIVOS DE SEIS PACT

REI}MAT[UIDEE\TRATA[DS(H\TLEVAMISOLENLAUMDADDEREUMA

20°

501 70

70 | 70 | 90
28| 78

1w

1 General San Juan de Dios.

22 |21 |48

12t
60

79
320]320] 320
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Paciente 2

18
4
12

55

20 unidades.

5

130 | 55
1E:

37

2a |3a |la
32
1110|130
110
1o
Neg |Neg [13.22{13.2 |13.2{Neg
Neg | Neg | 320

47

Paciente 1

la
30
137
Neg

45

"

PACIENTES
Proteina C

EVALURCTION

* F] valor colocado atriba corresponde a la mano derecha..

#% El valor normal es menor de’
Fuente: Unidad de Reumatologia del Hospital

Reumatoideo **#| Neg

Fuerza de Prension 40
Velocidad de

laciones afectadas| 25

Numero de articu-
pies en segundos

PARAMETROS |
CLINICOS:
en ambas manos
Velocidad pata la
marchaen 50
Reactiva 8%~
Factor
Eritrosedimenta-
¢ién (mm x hora




ACEJADRO#S
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EVOLUCION DE LOS PARAMETROS CLINICOS SUBJETIVOS DE SEIS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRITIS

REUMATOIDEA TRATADOS CON LEVAMISOL EN IA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DE FEI. HOSPITAL GENERAL

SAN JUNA DE DIOS. GUATEMATA. 1984,
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* Ausencia de cansancio o fatiga durante todo el dia.

Reumatologia de el Hospital General San Juan de Dios.

Unidad de

Fuente :

CUADRO # 7

ESQUEMA DE LA ADMINISTRACION Y DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS ANTT-
INFLAMATORIOS PROPCRCIONADOS A PACTENTES CON DIAGNOSTICO DE ARTRTTTS
REUMATOTDEA, TRATADOS CON LEVAMISOL DURANTE UN ARO-1984

HOSPITAI: GENERAL, SAN JUAN DE DIOS,

PACTENTES Y
MEDICAMENTOS INICIO 6 Meses de tx 1 afioc de tx.
PACGTENTE "1 cevwenewssawdas i s Y B 656 beescscoesonascEaeesDOB DS
Thuprofen 400mg/a omitido omitido
A.S.A. 1-2 g/d. o tido omitido
Metil~-prednisolona 10 mg/d 5 mg/d Smg/d
Sulindac 200mg/d 200mg/d 200mg/d
BPACIENTE 20« aomazsmsmimo 9930000080000 08D900060B0N0C0BEIeseEEEIER0RE00
Thupofen 600mg/d 600mg/d 600mg/d
Acetoaminofen(*) 500mg/d omitido omitido
Predniscna 2.5mg/d 2.5mg/d 2.5mg/d
PRACTENTE 3. s wesassss 5086680000009 BSE000060000B0d0eEsEBEREsEOEE NS
Thuprofén 600mg/Tid. omitido 600mg/Bid
Prednisona 5 mg /d 2,5mg/d 2.5mg/d
A.S.A, 1 g/a 1 g/d omitido
PRCTENTE s wo-saenamnme sace suos aiove didio st 8850 6085 o siive 8 sussi bedlindsioi cewsa
Indometacina 25 mg/Tid 25mg/d 25mg/d
A.S.A, 2g/d omritido omitido
PACTENTE: Bys sas sonsanas bo0Bc0cscosces0cceancssseasc0sossecaRaaseans e
Indoprofenc 200mg/Tid 200mg/Bid 200mg/Bid
Prednisona 5 mg/d 2,5mg/d omitido
PACTFNTE By s ussiesesss 9028000850308 399000 00909 eI00E0cB0o0FEseEs RS BE
Tbuprofén 400mg/Tid omitido omitido
Metil-prednislona 7. 5mg/d 5mg/d 2.5mg/d

Acetoaminofén es unicamente analgésico; no antiflog{stico.
Fuente: Unidad de Reumatolog{a del Hospital  General San Juan de

Dios,
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CUADRO # 8

TOXICIDAD Y FEFECTOS SECUNDARTIOS EN 37 PACIENTES CON DTAGNOSTICO
DE ARTRITIS REUMATOIDEA, TRATADOS CON LEVAMISOL. FN LA UNIDAD DE
REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL. GENERAL SAN JUAN DE DIOs., ANO 1984

REACCICONES MESES DE TRATAMIENTO
INDESEABLES,

Im 2m 3m 4m 5m 6m 7m 8m 9m 10m 1lm 12m N %
GASTROINTESTINAL ., c ccso0ssasssnsacncsasssescaa ceseucnesses siema e 32,79
Nausea wly SOl 5 B.2
Vomi to *2 *] 3 4.9
Epigastralgia *1 *2 *1 *3 *2 1 1 11 18.0
Estomatitis q: 1 1.6
SENSERIIENFTIRAT S isia s /ielvis o8 o7's wdvs iie oo s aoals o'n vie e’ o 98 6o s gale oia aain o8 44,26
Cefalea b U2 PR S 6 9.84
Insomnio i MO it *] 4 6.6
Mareo ull e e i 1 8 43,11
Ansiedad *]. %] *1 *1 4 6.6
Alucinacion *1 %1 *1 3 4,92
Xialorrea 1 1 2 33
B ESIENERATTEOT L SRicl st s msiv s s asasosastossasssossssonassbae neo 22,95

' Rash ity el 1 *2 & *1 4 11,5
Dermatitis 4 | e ] 4 6.6
Leucopenia LAl 1" 1.6
Agranulocitosis * 2 SR ) 5
Fiebre ik 1 1.6
TOTALES SEE N7 Egs . 10 4 2 3 2 6l 99.9%

(*) Significativo para abandonar el tratamiento.
Fuente: Unidad de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

CUADRO # 1:

De el total de 37 pacientes estudiados, 847% fueron
femeninos V 16% masculinos; se puede apreciar facilmente
que mis de el 50% de los pacientes se encuentran entre
las edades de 31 a los 70 afos. Todo lo cual es muy
acorde en cuanto a la literatura referente a la patolo-
gia en cuestion; en la cual existe predominio de a-
feccidébn del sexo femenino y durante las décadas 4a
y 5a de la vida.(6)

CUADRO # 2:

Se hace evidente que mas de el 50 % de los casos
se ubican en el rango de los 5 a los 10 afos o mas
de evolucién de la enfermedad, lo cual provee mayor
veracidad al diagnostico de cada caso en particular
(6) y se cuenta a la vez con mayor conocimiento de
la historia de la enfermedad en cada uno de los pacien-

tes.

CUADRO # 3 =

Se puede apreciar la variedad de tratamientos
administrados previamente a cada paciente; predominando
el uso de anti-—inflamatorios no esteroideos, seguidos
por los esteroides, La Aspirina y por ultimo las sales
de Oro. (NingGn paciente recibia dosis grandes de
esteroides y todo tratamiento con sales de Oro fué
suspendido durante un lapso de tiempo previo al inicio
de tratamiento con Levamisol; de manera que todo efecto
de las sales de Oro hubiera desaparecido por completo).

Fl 83.8%7 de los pacientes recibian tratamientos
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miltiples (mas de un medicamento a la vez) y solamente
un 16.2% de-los pacientes recibia tratamiento {nico.
Se desea hacer notar que todos estos tratamientos
tinicos eran a base de Aspirina y que los pacientes
que los recibian fueron en su mayoria nifios o adultos jovenes
con historia de un ano de enfermedad.

CUADRO # 4

De acuerdo con los criterios establecidos para
.detectar los cambios dé la enfermedad en cada paciente,
se puede observar que ningin paciente llegd al grado
de remisidén absoluta durante tode un afo de tratamiento ,
24,37 de los pacientes mejoraron sustancialmente. El 277 de pacien—
tes no mejoraron y hubo necesidad de cambiar medicamento. E1 13.5%
del total de pacientes desmejoraron francamente y también hubo
necesidad de cambiar el tratamiento.

Se observa en particular que el 35.14% de los pacientes debie-
ron abandonar el tratamiento por intolerancia a sus efectos colate-
rales; 1la mayoria de los cuales se presentd durante los 3 prime-
ros meEses consecutivos a su inicio, sin haber cumplido el tiempo
necesario para obtener significancia clinico-terapéutica.

De el total de pacientes mejorados a los 6 meses de tratamien-
to, un 33.3% de los mismos, tuvo que abandonar el tratamiento antes
de cumplir un afio de llevarlo, debido a sus efectos indeseables
no obstante haber permanecido en mejoria durante el
tratamientc,

Todo lo anterior reduce la eficacia y tolerancia
al tratamiento con Levamisol a largo plazo (un afo)

a 16.27 de pacientes,

CUADRO # 5;

En este cuadro se presentan los parametros clini-
€os objetivos que permiten apreciar la evolucidn de
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la enfermedad y evidenciar en forma clara la mejoria
en cada uno de los aspectos analizados.

Se puede obervar que el nimero de articulaciones
afectadas, asi como la fuerza de prension en ambas
manos fueron las variables que mas se modificaron
y al mismo tiempo se puede apreciar que la velocidad
de eritrosedimentacibén fué el tinico parametro de labo-
ratorio que se modificd de manera significativa.

CUADRO # 6:

Se puede observar a simple vista que la escala
de dolor referido por cada paciente presentd un claro
descenso en Su intensidad; asi como el tiempo de rigi-
dez matutina que se acorto significativamente, permi-
tiendo a cada uno de los pacientes iniciar sus activi-
dades diarias con menos problemas.

CUADRO # 7:

Para cada paciente mejorado al afo de tratamiento
con Levamisol, se evidencia una disminucidén de la
dosis de medicamentos anti- inflamatorios asociados,
o bién la omisién de uno o mas de los mismos.

CUADRO # 8:

Se puede observar que la mayoria de efectos cola-
terales indeseables se presento durante los primeros
3 meses de tratamiento y que ello al igual que en
meses subsiguientes, conllevdo a la necesidad de sus-
pender el tratamiento en mas de un 35% de casos. La
mayoria de las reacciones adversas fueron del orden
sensorioneural(44,26%) vy de ellas la mas significativa
fué el mareo, ocupando un 29% de las mismas y un 13.11%
de el total de reacciones presentadas; determinando
repetidas veces la causa de abandono al tratamiento.
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Fn segundo lugar se presentaron las reacciones
de orden gastrointestinal (32.79%) y de las mismas,
la epigastralgia ocupé un 55%, representando un
182 de el +total de reacciones observadas y

determinando a la vez muchas causas de abandono
del tratamiento.

En tercer lugar, las manifestaciones fueron
de orden idiosincratico (22.95%). De las mismas,
el rash ocupo un 50%Z y a nivel, general represent6
an 11.5% de reacciones totales, siendo también
una de las principales causas de abandono.(11).

Se debe hacer notar que la presentacion de
reacciones indeseables y de intolerancia al
tratamiento con Levamisol en trabajos anteriores
seglin revisiéon de literatura, concuerdan con los
datos obtenidos en 1la presente investigacidén en
cuanto al orden de frecuencia, siendo las mas comunes
las de orden sensorioneural, seguidas por lasgastro
intestinales y por Gltimo las idiosincraticas.

Sin_ embargo, la frecuencia de abandono por
intolerancia llegd a un 35.14%, revasando los limites
de los reportes previos que son de un 207 de los
casos.

Lo anterior podria corresponder a que la mayoria
de estudios realizados determinan la intolerancia
a corto plazo( 4 a 6 meses) y el presente trabajo
se determina en un afo completo de tratamiento.(10).
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CONCLUSIONES.

F1 tratamiento de la Artritis Reumatoidea con Leva-
misol como droga de segunda linea, indujo a la mejoria
al 24.3% de los de los pacientes tratados en un lapso de
6 meses., Sin embargo al afo de tratamiento, solamente
un 16% de pacientes lo continuaban debido a que 3
de ellos debieron abandonarlo por efectos colaterales
indeseables.

- Los pacientes mejorados durante un afio de trata—
miento presentaron cambios evidentemente significativos

en los parametros clinicos tanto objetivos como sub je-
tivos; al igual que la disminucién de las dosis de
anti-inflamatorios asociados o bién la omision de
los mismos.

= De el total de pacientes ingresados al estudio,
35.14% debieron abandonar el tratamiento con Levamisol
durante los primeros 3 meses a partir de su inicio,
debido a los efectos colaterales presentados; lo cual
no permitio apreciar ningun tipo de respuesta clinico
terapeutica.

= La mayoria de reacciones indeseables fueron
de el orden sensorioneural, predominando entre ellas
el mareo. FEn segundo lugar los disturbios gastrointes-
tinales con predominio de la epigastralgia y en tercer
lugar las reacciones idiosincraticas con predominio
de el rash.

= Las principales causas de abandono fueron en
su orden de frecuencia: Mareo, epigastralgia, rash,
Nausea, Cefalea y dermatitis. Solamente se presentd
un caso de Leucopenia y un caso de Agranulocitosis.
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_  Todas las reacciones presentadas por los pacientes
en cualquiera de los tres ordenes enunciados, fueron
absolutamente reversibles al omitir el tratami;ntd

-~ De el total de pacientes sometidos a tratamiento
con Levamisol el 27% no presentaron mejoria alguna;
y.el 13.5% de pacientes desmejoraron de manera frgnca,
siendo necesario en ambas situaciones, cambiar dé

t;atamlenFo anti-reumatico de fondo durante los
primeros seis meses de estudio.
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RECOMENDACIONES

F1 levamisol no debe ser considerado como droga
de primera eleccibébn para el tratamiento de
fonde en’ la Artritls Reumatoidea mientras sé&
cuente con medicamentos de segunda linea mas
eficaces y con mejor tolerancia.

Qe recomienda investigar la eficacia terapéutica

inmunorreguladora de el Levamisol y su
aplicabilidad en el tratamiento de  OLIOS
problemas en medicina tales como: Leucemia

de células Null, deficiencias inmunitarias en
ancianos © en pacientes tratados con inmuno-—
supresores, alteraciones de la hipersensibilidad‘
tardia de la piel, prevencion de la Glomerulonefri-
nefritis por complejos inmunes, enfermedades
causadas por infeccilones virales a repeticion
y algunos tipds de cancer; (11).

Antes de deshecharlo de el arcenal de
medicamentos utilizados éen el mundo de la Farmaco
logia -
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RESUMEN

Un total de 37 pacientes con dignostico de
Artritis Reumatoidea fueron sometidos a tratamiento
con Levamisol durante todo un ano (1984); practicandose
cuidadosas evaluaciones a su ingreso al estudio, a
los seis y doce meses de tratamiento, tomando en cuenta
para el efecto parametros clinicos objetivos,
laboratorics y parametros clinicos subjetivos.

Con el tratamiento SE€ indujo a la mejoria al
24.3%7 de . los pacientes € un periodo de 6 meses;
sin embargo, al ano de tratamiento solamente un 16.27%
de 1los paclentes continuaban debido a que 3 de ellos
se vieron obligados a suspenderlo por presentar efectos
indeseables. No obstante, 1os pacientes me jorados
presentaron cambios evidentemente significativos en
los parametros clinicos tanto objetivos COmO subjetivos
al igual que la disminucién de la dosis de anti-
inflamatorios asociados.

Fl 35.14% de los pacientes debieron abandonar
el tratamiento durante los tres primeros Mmeses
consecutives a SU inicio debido a los efectos
colaterales presentados; lo cual no permitiod apreciar
ningun tipo de respuesta clinico-terapéutica.

lLa mayoria de reacciones indeseables fueron
de orden sensorioneural, predominando el mareo,
seguidas por los disturbios gastrointestinales con
predominio de 1la epigastralgia ¥ por Gltimo las
reacciones idiosincraticas predominando el Rash. Las
tres reacciones mencionadas fueron causa de la mayoria
de abandonos. No obstante se debe aclarar que todas
las reacciones fueron absolutamente reversibles.
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En bése a lo anteriormente expuesto, es pertinente
ni c9?51derar el Levamisol como droga de primera
eleccibn para el tratamientoc de la Artritis

mientras se Fuente con medicamentos de segunda linea
con mayor eficacia y tolerancia.
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UNIDAD DE REUMATOLOGIA ANEXO 1 Reg.No. —
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
NOMBRE EDADL FECHA
HISTORIA: e
TRATAMIENTO:
Alopecia Artritis Debilidad Disfagia Mialgia Raynaud
Aftes Conjuntivitis Dermatitis Fiebre Ulceras Uretritis
Artralgia Convulsiones Disnea Fotosensibitidad Pleurodinia
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
_Nimero de articulaciones afectadas:

Se procedié a 1interrogar a cada paciente y @
practicar en cada uno de ellos un examen fisico
minucioso; haciendo un conteo de 1las articulaciones
que presentaban sinovitis y/o -dolor. Marcando "en el
esquema de articulaciones de cada - paciente, las
afectadas.

-Fuerza de prensibn en ambas manos:
Se utilizé6 un manguito de esfigmomanometro
adaptado a un cilindro de tela de 6 cm de diametro
y 12 cm de largo; el cual se conectd a un manbmetro,
se infld el manguito a 20mm de Hg y se observd la
presion que marchd la aguja cuando cada paciente apretd
el cilindro con una sola mano en cada oportunidada

_Velocidad para la marcha en 50 pies:

Se midid wuna distancia de 50 pies en terreno
plano y sin obstaculos de ninguna clase; los pacientes
caminaron de un extremo a otro y el tiempo transcurrido
fué debidamente cronometrado con segundero.

FEscala subjetiva de dolor:

Se interrogd a cada paciente con una tabla
"dolorimetrica" (ver anexo # 3); la cual consta de 10
grados figurados de dolor; correspondiendo el grado
Q" a ningin dolor ¥ el grado "10" a un maximo
soportable de dolor. Cada paciente ubicod sus molestias
en el grado intermedio que considerd pertinente.

—Rigidez patutina y cansancio:
A cada paciente Se le interrogd sobre el tiempo
en horas que transcurria desde que s€ despertaba por las
mafianas, hasta que la sensacion de rigidez desaparecia
de su cuerpo O cuando sintiera 1a necesidad de
descansar por fatiga muscular.
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