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Recsumen:
El asma se caracteriza por aumento en ln rcactxvndad dcl arbol bronquml edema de Ia mucosa

bronquial ¢ hipersecrecion mucosa. Aclualmcmc. es un problgma dc salud pubhca a nivel mundml

por ser la n[‘crmr_dad cronica miis comun dur:mtc ln mﬁ a. En Mexlco la prcvalcncm del asma

es del 12%. con' 75% de poblacién pcdmtrlca La rcaccnon mﬂammona asmatica se diferencia de
otras formas de inflamacién por la acuvacnon dc cclulas B. basoﬂlos y cosinofilos a partir de IgE.
Esta sc inicia cuando un alergeno es prcegnmdo a lgE umda ‘a mastocitos o baséfilos. La respucsta
asmatica se divide en inmediata, tardia y dual, El tra;amicmo actual comprende la identificaciéon
del alérgeno, farmacoterapia para la bronco 'dﬂaﬁacién.;contrarrcsmr la inflamacién producida a la
via aérea e inmunoterapia especifica. lén la flilln;‘nym década se han reportado buenos resultados con
erapias que estimulan el sistema inmyun:qlégico. El levamisol puede estimular la formaciéon de
anticuerpos para varios antigcnos." autrﬁényféyi la réspucsta de las células - T estimulando su

proliferacion y activacion. Potcncm In ﬁ.mcuSn de monocitos y macrof'xgos como la f'lgocuone y

quimiotaxis aumgmando monhdad Y adherencna La dosis recomendada para mmunocsnmulacnén

es de 2.5 mg/kg/dia, 3 vu:cc por. <Lmana dc 6 a 10 semanas. Se rcalxza un estudlo clmlco

observacional, prospccnvo y longuudmal en 50 nifios de 3.a 18 afios asmaticos de la consulta

externa del servicio de pedmtrla dq.l Ho#p:nl G(.neral de México dond anallzaran los cfcclos del

levamizol como mmunocsumulantc a mvcl chmco. Se administro lcvamnsol cn el’ grupo a la dosis

convencional para mmunocsnmulacxon obscrvandowc por 5 mescs n.ncon!rando meJona clinica y

reduccion de hnfocxtosxs nsr como cocmoﬁlm, con relevancia cstadlstlcamcntc sxgrul'catlva

Ademis se cnconu'aron mmlmo> ﬁ_c(os advcr<o< presentados umc‘xmcntt. en 8% de 1a poblacxon

estudiada. Se concluyc quc el lc amtsol es un bu..n (.stxmulanlc d'._l sisterna inmunc para pacientes

asmaticos y prt.scma minimos ﬁ.cw< ndvcrsos.

W
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lnlroduccxon'
El asma se caracteriza por aumento en la reactividad del drbol bronquml ‘edema dl. la mucosa

bronquial e hipersecreciédn mucosa., Es una enfermedad mulufaclonal ¥y su severidad es varmblc

con cada paciente. Una caracteristica comin en estos pacientes es la hiperinsuflacion pulmonar
debida al atrapamiento de aire, secundaria a la obstruccién bronquial. >
Actualmente el asma es un problema de salud publica a nivel mundial por ser la enfermedad

cronica mads comun durante la infancia. Es un padecimiento incapacitante para el escolar 'y sus

adres, que provoca pérdidas econdémicas que alteran la dindmica y union familiar. La prevalencia

del asma varia del 2 al 23% en los paises occidentales, mientras que en Asia es del 1 al 13%. En

Meéxico se estima que 1a prevalencia de enfermedades alérgicas va del 5-17 % y 1a de asma del 9%,

con 75% de‘pob‘lacic'm pediatrica.s

A. Respuesta fnrmune del asma.

El acnvador de Ia rc,spuesta asmadtica es gcncr'xlmumc. un alcrgcno (matt.nal protcmlco derivado

allmcntoc 1nsectos o cpltuho y S(.cn.cloncs dg nmmales) Estc penctra a través

de polenes, hongo.

de las mucosas y se; ponc en contacto con 1a’ mmunoglobulma E formada c<pccnﬁcamcntc contra

cllos, la que se c.ncuunrr'x ﬁja a'su rcceptor dc alta aﬁmdad cn las celula< cebadas. provocando

activacion cc]ulnr. Sc aumenta asi el calcxo mt.r'lcclular y s¢. llbv_r'ln" medxadores vasoactivos,

de cé¢lulas B, basofilos y cosmoﬁlos a parnr d«. IgE.

Est:\ se lnlCl:l cuando un a]érgeno e¢s presentado




a una masa critica’ de IgE unida a mastocitos o basofilos. La respuesta asmatica se divide en

inmediata, tardia y dual. Las principales caracteristicas de cada una de las fases son:

A) Inmediata @ con inicio r;ipido. minutos después al desencadenante. Pico midximo a los 15 miny
dura pocas horas. Progrcsié‘n r}ipida. Representa el 35% de los casos. Depende de la contraccion
o espasmo del mausculo liso bronquial. Aﬁ.‘cm'vins respiratorias de grueso calibre.

B) Tardia: Inicia 2a4q Vhrs. dcqués del cs‘limulo.;Pico” miiximo 5 a 12 hrs. y persiste por 24 horas
hasta varios dias. Progresion leénta. Representa el 25% de los casos. Afecta vias de pequefio
calibre. R

) Dual.

En la Reaccion inmcdiam,st. vcn mvolucmdo< factores  preformados que ocasionan

hmncoconstnccxon, numc_mo dg 1a pgrmf.abllldad vascular, edema y extravasacion. En la reaccion

tardia intervienen mcdiadorcs “dc Novo' - como lcucotrlcnos. prostaglandinas  y - factores

activadores de plaquetas. ‘s

8. Traramienio

fas r:.cnmgndacloncc actuales para-cl mnngo del asma incluyen tratamiento prmc:palmcnu

antintflamatorio.sx En primer lugar se dr_bc r;ahz-\r 1a ldLn[eraCl n dz.l algrgt.no Farmacou_rapm

para la brnncodnlnmcnon, contrarrcﬁmr la mﬂam:\cnon produmda a la via :u.n.a e mmunotcrapm

especifica.o e El tratamiento dcl aﬁmn mfanul pu«.de dw:du'sc en mcdxc1mc.ntos pn_w.nuvos y

sintomitticos. Dgnu‘o del Lratamu_nto smzomauco se v._ncucntran los broncodxlamdorcs B2 de corta

accion, teofilinas de corta .y l:xrg'\ '1ccxén :\nncolmcrglcoc. cslcrmde.s orales, expectorantes y

antibioticos (en caso de mﬁ.ccmn agrgg1dn) En cu'uuo al tratamiento prcvcnnvo se considera el
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cromoglicato de sodio, ketotifeno, esteroides inhalados, antileucotrienos ¢ inmunomoduladores

Un buen csqucmn dc l}amfnicnxb debe’ ser complementado con un buen control - ambiental,

ceducacion para’e el pacu.mc y una bucna relacidén médico-paciente individualizando a cada nifio y

tomando ¢n cugnm qug'ﬁl un pacxcntc asmiitico es hospitalizado, quicre decir que no esta siendo

tratado ad:_cuadamcntc. :

C Asma € inmunomodulacion.

En la o0ltima década se han rebormdo buchos'iésulmdbs con tciqéias qurc’ é:_stimhlar‘x el sisterma
inmunologico pan evitar prxmordxalm;mc proc sos ﬁf‘ccciosos ’rccurrcntcs.;;icnrdb estos uno de los
principales factores desencadenantes de los cyémo:«. smt COS .11 L;; estimulacién inmunologica se
realiza en forma directa o indirecta r‘aor‘susm;'x'cias que, réshuf;in sus funcioncs, que se encuentran
parcialmente  suprimidas. A estos proddct'os' se les dcn’o‘mina inmunocstimulantes o
inmunomoduladores, los que ticnhen héciorics ihcspcéiﬁcns como el aumento de la fagocitosis, la
tacilitacion del proceso de presentacion detl anﬁé,crio a'las células T, ¢l proceso de la opzonizacién,
el aumento en las secreciones celulares que neutralizan a las toxinas bacterianas y la aparicion de
secreciones inmunolégicn#. como las intericucinas que  estimulan. la.. diferenciacion. y la
proliferacion celular de linfocitos. 2

El levamisol es un inmunomodulador ampliamente estudiado. En 1971 se reportaron sus

actividades como inmunoestimulante “in vivo". Originalmcntc se utilizé 'como ‘antihelmintico. Se

trata de un imidazotiazole sintético. " Tiene una rapida absorcnon gastrcnn(csun:\l alcanzando

concentracion pico en plasma (0.13 mcg/ml) enue I.5 a 2 hrs. Mr..noa dcl 5% 'se excreta por rifién
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sin cambios y menos de 0.2% en heces. Es ampliamcmc metabolizado en higado en varios

m«.nbohtos chrctad()b or los rifiones {(70% en 3 dms)
P

Se le con5|dcra mmunomodulador e mmunoadyuvann.. . Puede estimular la formacién de

anticuerpos - para varios anngcnos aumenta la rcspm.va de las células T estimulando su

proliferacion’ y activacion. Poxencna Ia funcxon dt. monocucw y macrofagos como la fagocitosis y

quimiotaxis - aumentando motilidad y adhcrcnc:a. Esumula tanto inmunidad celular como

humoral, ya que afecta principalmente a las células T que a las B, mejorando sus funciones

cooperadoras supresoras y citotoxicas. El 'mecanismo de acciéon exacto se desconoce. Parece que

ayuda a mantener la integridad de ! los - microtibulos, que es esencial para el adecuado

funcionamicento de macrofagos y linfocitos. La dosis recomendada para inmunoestimulacion es de

2.5 mg/kg/dia, 3 veces por semana de 6 a 10 semanas.sas

En el presente estudio se analizaran los -fcctos ‘del lcvamizol como inmunocstimulante en nifos

asmiiticos de la consulta externa del scrvlcxo d<_ pgdxatrm del Hoqpual Gf.ncral de Mcx:co. Se le

como una - alternativa complc.mv.,nmna muy 1mportanu, ¢n el wratamicnto dc pacientes

considera

asmiticos ya que es cconomlco en compancxén al tratamncnto habltu'\l del que se espera una

reduccién en su uullzacxon ¥y mejoria en la cahdad dc vida por disminucion dc procesos mfccaosos

concurrentes.
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Justificacidn:

a mvcl mundml por ser la cnﬁ.rmcdad cronica mas

El asma es un problema de salud pﬁblica
comun durante la infancia. Es un. padcc:munxo mcapacnramc para cl c<colar y <u< padrcs, quec

provoca pérdidas econdmicas quc altcran la dmamxca y umon famxhar. Sc calcula que l dc 5

personas en el mundo tiene rlcsgo de dgaan’ollar una enfermud d alt.rglca Aproxnmadamcnu_ el

‘es pcdml:r ca. La prcvalcncxa dcl

30% de la poblacidn general es atopxca y una terccra pane dc ell

asma varia del 2 al 23% en los paxscs occxdental quc cn Asna es dc_l r al 13%._En Mcxlco

‘con 75%

se estima que la pn,valcncm de enfcmedadcs algrgxcas va del 5 l7 % y Ia de asma dcl 9%

de poblacion pediitrica.s,s

El tratamiento habital es _caro se esuma por qemplo que en L‘stados Umdos <<. gastan

en tr'uamlcn(o dL estos pacwntcs. En Mexnco no :.mstcn'

anualmente mas de un billén de dolare.

citras disponibles pero el gasto es tamblen muy c._lcvado. La trasccndcncxa dc Ls(c cstudlo radxca en

que la adnumstracxén de lgv:lmxzol mc_jorar'l la rcspucsta mmum., permx lCl’ldO dlsmmuxr cl uso del

tratamiento habltual al |gual qu<_ me_jorara 1a cahdad de vida de estos pacxcntcs por prcscntar menos

cpisodios mﬁ,ccxoxos de n.currencxa. 1047
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Hipdiesis:

I.2 respucsta inmune se veri mejorada con la administraciéon de levamizol a nifios asmaticos de
la consulta externa de pediatria del Hospital General de México y con ello se disminuiri ¢l uso

de fiirmacos usados habitualmente en su tratamiento, repercutiendo en la calidad de vida.
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Objetivos:

General:

(<

Espccificos:

2

Observar  mejoria en la. respuesta inmunologica y en la calidad de vida de los

pacientes asmiticos tratados con levamizol.

Observar cambios’en la bnomt.ma hcmnnca dc pacxcnlcs pcdmtncoe asmaticos de la
consulta externa dg pedxacna rcﬂt.jﬂdo en el dxsmmucxon de lmfocnos de cosxnoﬁlos

y de IgE de ln poblac:on.

TESIS CON
FALLA DE CORIGEN




Disciio.

Se realizara un estudio clinico observacional, prospectivo y longi‘nrjdinal en nifios de 1a consulta
externa de pediawia del servicio de alergia e inmunologia. Las unidades de obscrvac‘ic':‘n son todos
los nifios de 3 a 18 afios de edad que cumplan con los criterios 'de inclusion, exclusion y
climinacién. Se dividiran aleatoriamente en dos grupos, observandose por un periodo dé 5 meses.
Se realizara un seguimiento a cada paciente registrando inicialmente datos generales, exploracién
fisica, biometria hemiitica completa y niveles séricos de IgE . Se efectuara una nueva evaluacion al
fina! del periodo posterior a la administracion de levamizol observando los efectos adversos que
hayan prcs'cnmd’o. Scfregistra;';in los datos en tarjetas de control. (Anexo A) Los datos encontrados

s¢ someteran a analisis estadistico con prucba de Xi cuadrada y T de Student.

Material y’ mctodos’ ',

Se tomarai una estra dc 50 pncxcntc.s a<maucos de ambos SexXos dc 3 a 18 anos. Se

administrard levamisol a’ dosis dc 2.5 mg/k/dia 3'veces a la semana’en un periodo de 10 semanas.

Criterios de Inclusion

a<cuhno y ﬁ:memno

o Sexor

R Eda ‘ . gual o mayor a 3 aﬂos y m\enor o 1gual .1 18 afos. - .

ot Padecer asma lcve. mxcrmm:nte o pcr.' tcntc segun la clasxﬁcacnon de la GXNA.

R Acudir a la consulta‘ extcma de .aJ vgn c xnmunolog;a del servicio dc pediartria del

Hospnml Gencral dc Muuco cn forma rngular.
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Criterios de Exclusion:
cr Todos aquellos nifios que acudan de forma irregular a la consulta externa de
inmunologia y alergia.

o Nifos con padecimicntos atdpicos sin padecer asma.

Criterios de climinacion:

ca - [os nifios cuyos padres no autorizan su participacion cn la investigacion.

Especificacion de las variables:

Variables indcpcndiémes:
(<3 L{cvaJniiz»o‘Vl_ en dosis de- 2.5 mg/Kg/dia administrado 3 veces a la semana por un

periodo de 10 semanas.

Variables dependientes:
&’ Variables de los pacientes: .
Edad, sexo, valores iniciales y finales de leucocitos totales, ncuwrdfilos,

linfocitos, cosinofilos y PMN. Caracteristicas clinicas iniciales y finales.

14 : TESIS CON
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R Variables del tratamicnto:

Tratamicnto habitual usado: broncodilatador, antihistaminico, esteroide

local o sistémico y su frecuencia de uso.

Calidad de vida: frecuencia de exacerbaciones.

Analisis de resultados:

Los datos serian recolectados en hojas de control (Anexo A). Se someteran a analisis estadistico

por los métodos de Xi cuadrada y T de Student.
Aspectos éticos y de.bioseguridad.

Este cstudio se};i rc.;\lizadd brajo‘ lo eis;‘ipuladé por la ley General de Salud en los articulos lQO a
104 en lo fcfcrcntc a ta invéstigacién para la saiud y de ncuc;'do también, con la declaracion de las
Cartas de Helsinki, Finlandia, revisadas en Japén en 1970 en lo referente a la investigacion
biomeédica. Ademas se les inforrﬁé; a los padres de familia de la realizacién de la invcsiigaéién y se
les solicitd autorizacion verbal para incorporar a sus hijos a ésta, previa explicacién de los ricsgos.
El anico riesgo a que seran sometidos los pacientes es el sufrir los efectos adversos que pudicran
presentarse tras la administracion de levamizol, como son nauseas, vomito, cefalea, mareos,

palpitaciones y mas raramente convulsiones.
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Reccursos Disponibles:

&R Recursos Humanos:
Meédico adscrito  al servicio. de la’ Consulta Externa de Alergia e inmunologia
Pediatricas det Hospital General de México.

Médico residente de tercer grado del curso de especializaciéon en Pediatria.

&’ Recursos F
Unidad de’ ospital General de México
Consultorio de Alergia ¢ in :undldg'ia

Labora(orib:clmlco,dei Scx;:\ri:cib de Pediatria del Hospital General de México

Hojas de control

Computadora PC y software necesario. .
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Resultados:

Se observaron 50 nifios asmaticos de la consulta externa de pediatria del Hospital General de

Meéxico por un periodo'de 5 meses. El 56% de 1a poblacion es del sexo masculino y predominé la

edad de 6 aﬁos.(graﬁcas 1ly2)

™, 56.0%

GENERO

Grafica 1. Distribucién por sexo de la muestra.
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Distribucion por Edad
y = 50 * 1 - normal {x, 7.88, 3.18568)

Griafica 2. Distribucion por edad.

‘Todos los pacientes del estudio presentan diagnostico de asma y (enian da(os clinibos activos al
inicio del estudio. El 28% de los pacnen:es pn.senmban lt.ucopcma (< 4800) prctratamlcmo. 38%

linfocitosis (>45%) y 58% LOSanﬁla (>3%)’ Adema “el 32% de los pacncmns prescnmban clcvacnon

de los niveles séricos dc lg,E por amba del100 Ul/L Al 100% dc_ los pacncntes se. lc_s admmxst:ro

Levamisol se c.ncontr'\ron uc cn cl 14% crsntlo la llnfocuos s. Sen’ cl 8% 8 run un pacicnte
y q

presentd niveles séricos de Igks mayora 100 Ul/L. (tabla< l 2 3 y 4)

18
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LLEUCOPENIA | Frecuencia | Porcentaje | Acumulativo

Negativo 36 72.0 72.0%
Positivo 14 28.0 100.0%
Tortal 50 100

‘Tabla 1. Frecuencia de leucopenia al inicio del estudio

LINFOCITOSIS Pre Post
» Ncgativo 31 (62 %) 43 (86 %)
Positivo 19 (38 %) 7 (14 %)
" Total 50 (100 %) | 50 (100 %)

Tabla 2. Frecuencia de leucositosis pre y postratamiento.

EOSINOFILIA Pre Post
Negativo 21 (42 %) 46 (92 %)
Positivo 29 (58 %) 4 (R %)

Total 50 (100 %) | 50 (100 %)

Tabla 3. Frecuencia de eosinofilia pre y postratamiento.

19
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IgE>100"| " Pre . _Post

Ncgmivo 7134 (68 %) - 50 (100 %)
: Posmvo A 16 (32 %) o

50 (100 %) 50 (100 %)

Tabla 4.5 Y‘rccucncxa dc Ig!: > lOO pre y postratamiento.

Se les aplicaron pruebas cstadisti para valorar su significancia y se observo que en cuantoa la

leucocitosis prc 'y po:rratammnto s obscrva una disminucion estadisticamente qxgmrc-xuva con

valor de P.= 0. (l‘abla 5 y- graFca 3) Aex mnsmo se observaron diferencias significativas en la
disminucion de loe casos d«. cosmoﬁha con un .valor de P = 5.4(10)7 y dlsmmucxén de IgE sérica

con P = 1.6 (10)" (labla 6y 7. graﬁcas 4 y 5)

Linfocitosis Informacion Estadistica ﬁ
Media Desv. Estandar i Desv Estandar Diff.
Linfocitosis | 100.62 0.49031435
Linfocitosis F 40.292 8.88750189 5 8.90113591 47.9246001

Tabla 5. Linfocitosis inicial y final con valor estadisticamente significativo.
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Linfocitos Pre vs Post Tratamiento

100.62

30 25td Dev
. [ =281 Er

Tratamenta

Grafica 3. Linfocitosis pre y postratamiento.

[ Eosinofilia, Informacion estadistica |
Media | Desv. Estandar Desv. Estandar Diff df P

Eosinofilia | 577 5.6307918
Eosinofilia F | 0.732 2.53541769 6.18526524 5.75950072| 49 | 5 4813E-07

Tabla 6. Eosinofilia inicial y final con valor estadisticamente significativo.
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Eosindfilos Pro vs Post Tratamicnto
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Grafica 4. Eosinofilia pre y postratamicnto.
IgE sérica. Informacién estadistica. ]
Media|Desv. Estandar{N| Diff. Desv. Estandar Dic. T df P
IGE_ini  [79.596 101.380993
IGE_FINA| 0.96 5.82030226 _ |50178.6. 102.017517 54504413 49 |1.6238E

Tabla 7. 1gE inicial y final con valor estadisticamente significativo.
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Graica 5. IgE pre y postratamiento.

Al hacer una corrclacxon cntrc los pacientes que lmcmron con lmfocnosns a9) <.l 94 7% prcscmo

mejoria clinica dc«spm_ﬁ dgl Lr'ltamu.nto y de los 31 pacientes que no la pn.;cntaban al inicio del

cstudio, 18 (51.8%) también mecjoraron. (tabla 8)

Linfocitosis
inicial
Negativo
Positivo

Total

Mcjoria
No Si
13 (41.9 %) 18 (58.1 %)
1 (5.3 %) 18 (94.7 %)
14 (28.0 %) 36 (72.0%)

~Total :

31-(62.0 %)
19 (38.0 %)
50 (100 %)

Tabla 8. Mcjoria clinica posterior al watamiento.
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Se correlacionan los casos que presentaron mejoria con la edad en la que - las edades con mayor

mecjoria estin entre los S y . 6 afios. (Grafica 6)

EDAD vs MEJORIA

¥ d B
12 13 12 15

2 3 4« & 6 7 A
ME JOHIA Se

9 10 11 12 13 14 15 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

MEJORIA No

Graifica 6. Presentacion de mejoria entre las diferentes edades.

Por ultimo se observaron los efectos adversos que presentaron los pacientes siendo dnicamente

dolor abdominal, cefalea ¢ hiperpigmentacion. (grafica 7 y tabla 9)
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Efcctos Adversos Frecuencia Porcentajec
Cefalea 2 4.0 %
Dolor abdominal 1 2.0 %
Hiperpigmentacion 1 2.0%
No 46 92.0 %

“Fabla 9. Efectos adversos

Efoctos Advorsos

v
>~
/ ~

i)
O Cetalea
@ Dolor abdomunal
O Hiperprgmentacion
aNe

L

Grafica 7, Efectos adversos
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Conclusiones:
24 Icvnnii:sol es un firmaco ya conbéido desde mcaiados del siglo pasado y actualmente tiene
varios usos, cnﬁc cllos sér un inmunomodulador con efectos bien conocidos sobre la quimiotaxis,
fagocitosis, cvi&mdo scgunddriamentc las in_l’cccibnés recurrentes en pacientes inmunocomprometidos

como asmaiticos y desnutridos.

De los 50 pacientes que se estudiaron se presentd una prevalencia del sexo masculino del 56% lo
que concuerda con la literatura mundial. 3 En el presente estudio se observo que en el periodo de 10
scmanas en que se administré el firmaco a los pacientes asmiticos hubieron cambios notables hacia 1a
mejoria, tanto clinicos como dentro de la biometria hematica.. Esto concuerda con otros estudios en
donde se observa mejoria clinica en ¢l 75% de los casos contra 72% de oste estudio. 13 l.os cambios en
Ia biometrian hematica también son prom(.tcdorcs. obsc.rvandowc disminucién en la linfocitosis y

cosinofilia con dlﬁ.rcnc:ae esladuucamenu. sxgnxﬁcanva< y cho Lrando<c una mvcrs n en la rclacién

linfocitos / Neutrofilos, ya quc este farmaco actua prmcxpalmc.nu, cﬁumulando la mmumdad cclular.

12,19

as de nauseas y vomito.i13

el principal sintoma; adem
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futuro del tratamiento para pacientes asmaticos ya que se modula 1a respuesta exagerada que presentan

y sc refucrzan mecanismos de defensa para lograr optimizar la calidad de vida de éstos pacicentes.
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Anecxo A

Registro de Pacientes Asmiticos y uso de Levamisol

I.Ficha de ldentificacion:

Nombre:

[ Denny-Morg
Conjuntivitis

mpo y frovue

ia de uso / dosis
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