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INTRODUCCION.

El Levamisol se wutilizé inicialmente como agente
antihelmintico y posteriormente llamd la atencidn por sus
importantes efectos sobre el aparato inmune; altn cuando la
accidén de la droga no esti completamente comprendida, se ha
demostradc que Incrementa la resistencia del huésped por su
accién sobre los macréfagos Yy los linfocitos T, siendo
utilizado en una gran variedad de patclogias como &l Herpes

simple recurrente, etc.

La Papilomatosis Laringea Juvenil Recurrente es una
enfermedad caracterizada por crecimientos epiteliales
benignos gue ocurren en cualquier lugar de la laringe, pero
principalmente en la comisura anterior. Su curso clinico
tipico se caracteriza por frecuentes recurrencias

posteriores a remocién quirdrgica.

Se han utilizado gran variedad de agentes para su
tratamiento, sin mostrar hasta el momento beneficios

terapéuticos significatives.

Nosotros hemos queride destacar la accidén de los
reguladores y estimuladores de la respuesta inmune como es
el caso del Levamisol, que presenta ventajas de importancia
sobre otros tratamientos debido a su bajo costo,

accesibilidad y pocos efectos sectndarios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

siendo la Papilomatosis Laringea 1la neoformacién
benigna mas frecuente en nifios y dado el ndmero de
recurrencias gque pueden llegar a poner en peligro la vida
del paciente, es necesario encontrar alternativas al
tratamiento, que conlleven a disminuir las recurrencias y

ofrezcan mejor calidad de vida para los pacientes.

Por otro lado, en el Hospital General Centro Médico "La
Ra;a"; no se han efectuado estudios para determinar el
efecto que las sustancias inmunomoduladoras tienen sobre 1la
enfermedad, motive por el cual se disefid el presente

trabajo.



OBJETIVO.

Determinar el efecto que una sustancia inmunomoduladora
como el Levamisol, tiene sobre la frecuencia de recurrencias

en la Papilomatosis Laringea Juvenil Recurrente.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La papllomatesis laringea juvenil, es una enfermedad
caracterizada por crecimientos epiteliales benignos que
ocurren primariamente en la laringe, pero que también puede

involucrar la nariz, cavidad oral, trdquea y pulmones. (1)

Su localizacién laringea wmds frecuente es en las
cuerdas vocales verdaderas, pudiéndose presentar en las

regiones supraglética y subglética. (2)

Los papilomas son las neoplasias benignas de la laringe
m&s frecuentes en los nifos (2, 3, 4, 5), s=in embargo,

también se presentan en adultos.

Desde el punto de vista etioldgico, la enfermedad se ha
asociado con el Papiloma Virus Humano tipos 6 y 11

principalmente (1, 2, 3, 6, 7).

La edad mids comin de presentacién es en los tres
primeros afios de vida.(8) Los sintomas mAs comuhes son
cambio de voz y en ocasiones hasta afonia, alteraciones del
llanto, datos de obstruccién de la via aérea, estridor

laringeo y obstruccién aguda. (8)

El curso clinico tipico, se caracteriza por frecuentes
recurrencias posteriores a remocidn gquirdrgica. Algunos
pacientes requieren cirugia a las pocas semanas para evitar
la obstruceién de la wvia aérea mientras gue otros remiten

después de pocas cirugifas. La remisidén espontédnea puede



ocurrir en cualquier tiempo lo mismo gue las recurrencias
(1, 2), siendo esto explicado porque el papiloma virus puede
existir como una infeccién latente en tejidos
morfolégicamente normales adyacentes a los papilomas y en
pacientes con remisién de la enfermedad impredecible, y en
muchas ocasiones los resultados terapéuticos producen
frustracién tanto en el médico como en el paciente (1, 3,
7). Las complicaciones pueden ser por diseminacién a la
subglotis y vias respiratorias bajas, siendo la mds

importante el riesgo de malignizacion (3, 4, 6, 9).

Actualmente el manejo mAs utilizade es la remocién
quirirgica de los papilomas, ya sea instrumental o con
lasser de bidxido de carbono. Se han utilizado gran variedad
de agentes como hormonas, antimicrobianes, retinoides,
vacunas, factor de transferencia, arab}nésido de adenina,
quimioterapia, fotosensibilizacién = con - hematoporfirina,
inmunomoduladores o inmunoestimuladores y Gltimamente el

alfa interferdn.

Los resultades con los citados tratamientes, no han
mostrado hasta el momento beneficios terapéuticos

significativos (1, 8).

El Levamisol, es un derivado del Tetramisol,
descubierto en la década de los 60‘s que se utilizs
inicialmente como agente antihelmintico (10-11) Yy
posteriormente llamd la atencién por sus importantes efectos

sobre el aparato inmune del organismo. La accidén de la droga



no estd completamente comprendida, sin embargo, se ha
demostrado gue incrementa o Trestaura completamente la
funcidn de las c¢élulas T, macréfagos y polimorfonucleares
cuando se encuentra deprimida, aumentande la fagocitosis, el
fndice de migracién, la quimiotaxis y la formacién de
rosetas eritrociticas; también aumenta la citotoxicidad y la
produccién de linfocinas. (11) Ademés induce la
diferenciacién de las células T.(12) El Levamisol se
comporta como un agente timomimétice ya que no aumenta la

respuesta inmune por arriba de le normal. {2)

Ha sido utilizade en una gran variedad de patologias
come el herpes labial recurrente, verrugas vulgares,
estomatitis aftosa, enfermedad de Crohn, artritis
reumatoide, tuberculosis pulmonar, sindrome nefrético
idiopatico, algunos tipos de céncer, etc. (11, 12, 13). Sus
reacciones adversas importantes son agranulocitosis, rash
cuténeo y fiebre, no alterando la funcidén renal y hepéatica.
Otras son leucopenia y malestares gastrointestinales (11,

14, 15, 18).



MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudioc de tipo prospectivo-comparative
en 23 pacientes con diagnéstico de Papilomatosis Laringea
Juvenil comprobada histolégicamente, asistentes a la
consulta externa del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital General del Centrec Mé&dico "La Raza" de Febrerc a

Diciembre de 1991.

En todos los pacientes se recabaron datos fundamentales
como son la edad, sexo, edad de inicio del padecimiento,
nimero de recurrencias previas al estudie, tratamientos
anteriores, localizacién anatémica de 1las lesiones vy

evolucién con el tratamiento actual.

Mediante el métedo aleateorio se conformaron dos grupos;
el primer grupo (h=10) recibidé tratamiento a base de
Levanmisol a dosié de 2;5 mgs. por kilograme de peso por dia
dos veces por semana durante 3 meses. El segundo grupo
(n=13) fue tratado a base de remocidén guirdrgica de las

lesiones.

Ambos grupos fueron evaluados a los 3, 6, 9 y 12 meses
basados en la extensién. de las lesiones y el grado de
obstruccién de- la via aérea con respecto al inicio del
estudioc, y el nlmero de recurrencias posteriores a 1la
excisidén  quirirgica completa. Los resultados  fueron

evaluados por laringoscopfa indirecta o directa.



La respuesta al tratamiento fue clasificada como mala
cuando al examen se encontrd aumento en el nimerc vy
extensién de las lesiones con respecto a la consignado al
inicio del estudio; sin cambios cuando la enfermedad se
encontré estable y buena respuesta si se encontraba
disminucién en el npimero de lesiones papilomateosas o

desaparicidén de las mismas.

También se registraron los efectos ceolaterales del
farmaco asi como la frecuencia de cuadros agudos durante el
estudio y las complicaciones gquirdrgicas. A ambos grupos se
les evaludé la inmunidad celular mediante la prueba de
rogsetas, la inmunidad humoral por nefelometria asi como el
indice fagocitario por medic de la prueba NBT al inicio y al

final del estudio.

El anélisis estadistico de los resultados se realizd

por el método de chi cuadrada y t de student.



RESULTADOS.

De los pacientes que se les administrd Levamisol (n=10)
8 fueron hombres y 2 mujeres, el rango de edad oscild entre
3 y 9 ahos con un promedio de 5.4 afios. En el segqundo grupo
(n=13) se encontraron 7 hombres y 6 mujeres, el rango de
edad oscilé entre 3 y 15 aiflos con un promedio de 7.45 afos.
(Fig. 1 y 2) La relacién hombre/mujer fue de 1:1.8 para
ambos grupos y la edad de inicio de la sintomatolegfa varid

entre 2 y 48 meses.

La sintomatologfa mis comin fué el cambio de voz
manifestado por debilidad y disfonia. Los sintomas
obstructives con insuficiencia respiratoria se encontraron

como antecedente en el 48% de los pacientes,

La localizacién de 1las lesiones en el momento de
iniciar el estudio se muestra en la figura 3, encontrando
qgque 18 pacientes tenian papilomas en la comisura anterior
(78.26%) y el resto (n=5,21.74%) tenfan localizacién
supraglética; ninguno presenté diseminacién hacia el &rbeol

tragqueobronquial.

De los pacientes tratados con Levamisol el 50% (n=5)
presentaron disminucién en el namero de las lesiocnes o
desaparicién de 1las mismas al cabo de 12 meses de
seguimiento, mientras gque 2 pacientes (20%) permanecieron
sin cambios en relacidn al estado inicial y solamente 3

(30%) tuvieron que ser 'sometidos a nuevas remociones



guirlrgicas debido a sintomas de insuficiencia respiratoria
y/o aumento en el ntmero de las lesiones papilomatosas,
(Fig. 4) En contraste, el 69.24% (n=9) de los pacientes ne
tratados con Levamisol tuvieron que ser sometidos a una o
mis remociones quirGrgicas debido al aumento en el nimero de
las lesiones papilomatosas o a compromiso de la via aérea,
encontrando una diferencia estadistica significativa con
respecto al grupo manejado con Levamisol (p<0.05). Sélo 2
pacientes del grupo control (15.38%) permanecieron sin

cambios. (Fig. 5).

En las figuras 6 y 7 se muestran los pacientes gque
estuvieron libres de enfermedad de acuerdo al tiempo de

seguimiento en los dos grupos estudiados.

Los estudios de rocetas T y B, inmunoglobulinas e
indice fagocitario de ambos grupos al inicio fuercon
normales, encontréandose un discreto aumento en las cifras de
los pacientes del grupo tratado con Levamisol en el control

final, resultando no ser significative.

De los pacientes tratados con Levamisol (n=10) 3 (30%)
presentaron efectos indeseables atribuidos al farmaco; dos
de ellos manifestados por alteraciones gastrointestinales
(vémito y diarrea) que cedieron al  suministrar
antidiarreicos y el otro paciente presentd rash cuténeo que
obligé a suspender el medicamento. Ninguno de los pacientes

presentd evidencia de agranulocitosis.

10



COMENTARIO.

De los tratamientos intentados hasta la fecha para la
Papilomatosis Laringea Juvenil Recurrente el gue parece mas
efectivo es la excisién con Lasser de €02, sin embargo, el
equipo es caro y las mas de las veces no se encuentra

disponible en nuestro medio.

Por otro lado, existen numerosos reportes de las
hondades del tratamiento coadyuvante con alfa interferén, el
cual al actuar sobre el crecimiento y replicacién de 1les
virus ha demostradoc cierta eficacia en el manejo de ésta

enfermedad, sin embargo, presenta la desventaja da ser caro.

Aungue el presente estudio es un reporte preliminar, el

11

Levamisol demostré ser un férmaco dtil principalmente como |

profildctico en el manejo de la papilomatosis laringea, con
pocos efectos secundarios ademds de ser nuy econdmico y no

requerir de equipo especial.

No obstante, consideramos que es necesario realizar

estudios con un seguimiento mas prolongado.



1.

CONCLUSIONES.

El Levamisol es un farmaco Gtil y efectivo en el
tratamiento profiléctico de la Papilomatosis Laringea
Juvenil Recurrente, siendo un medicamento accesible, de

bajo ¢osto y con pocos efectos secundarios.

La remecién gquirtrgica de 1los papilomas laringeos
demostré que no es efectiva y gque da lugar a més
recurrencias debido a la siembra guirdrgica, por lo gque
se debe continuar con el estudio de nuevos farmacos
inmunomoduladores seleccionando el tratamiento

quirirgico sélo para casos severos.
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" AGRUPACION POR EDAD Y SEXO

EDAD CONTROL LEVAMISOL
SEXO M F F M F F FA
1-4 2 1 3 3 1 4 7
5-9 6 - 6 4 2 6 12
10-14 1 2 3 1 - 1 4
16-19 1 - 1 - - 0 1
TOTAL 10 3 13 8 3 11 24
Tabla 1

FIGURA 1
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FRECUENCIA DE PRESENTACION
POR GRUPO DE EDAD
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LOCALIZACION DE LAS LESIONES

‘ESTUDIO -

COMISURA ANTERIOR 8 10 18 78.26
SUPRAGLOTICO 2 3 5 21.74
TOTAL 10 13 23 100

FIGURA 3
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Respuesta al Tratamiento con Levamisol

50%
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FIGURA 4
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Respuesta al Tratamiento Quirtrgico

[Hmﬂm Buena Respuesta
%//‘ Sin Camblos

n=13 15.38%

Mala Respuesta

FIGURA 5
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PACIENTES LIBRES DE ENFERMEDAD

INICIO 3MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES
LEVAMISOL n % n % n % n % n %
10 % 2 20% 3 30% 5 50% 5 50%
TOTAL DE PACIENTES n=10
13 % 0 % 1 |7e9% | 2 [1538% | 2 |15.38%
CONTROL TOTAL DE PACIENTES n=13
FIGURA 6
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Qumioprofilaxis con Levamisol
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