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OBJETIVO

En el presente trabajo comparamos la respuesta

clinica a1 tratamisnioc médico con  tetraciclina,

tetraciclina -  ciclofosfamida y rifamplicina en

pacientes con Escleroma Respiratorico, en el Hospital

General Centro Médice *’La Raza'’'.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Escleroma Respiratorio es una enfermedad
granulomatosa crdnica, progresiva, que afecta la
mucosa del tracto respiratorie alto, causada por el

miecrorganismo Klebsiella rhincscleromatis

CDiplobacillius de Frish encapsulado 2.1-10.
Este bacilo GRAM - encapsulade de localizacién

intracelular, se puede aislar en medio de cultivo como
el agar sangre y MacConkey, ademis de poderse ver con
la tincidn argénica de Wartin Starry. a.ci1-t3.

Estd enfermedad no tiene preferencia por sexo, pero
es m&s frecuente entre los 15 — 35 afflos de edad. s-14.

Existen 4 etapas clfnicas de la enfermedad :

1. - Catarral o exudativa.

2.~ Proliferativa o granulomatosa.

3.~ Atréfica.

4.~ Cicatrizal o fibrdética.s,8,911,15.

Durante amnos, distintos tratamientos se  han
empleado para combatir al Escleroma Respiratorio sin

exito. 3,4,10,12,14.



Botroz (18840 ,2wiefach (1955 y El-Muffy <1963,
utilizardn ctsmo terapéutica a la estreptomicina y
aureomicina;estos dos medicamentos son los primeros en
utilizarse y los mis populares. 4,0,

Posteriormente se puso de meda el uso de
tetraciclina y cloranfenicol CHoover y King, 1953 D).

Toppozada en 1988, reporta el uso del sulfato de
estreptomicina, a la dosis de 1 gr. al dia por B
semanas, con un intervalo de 2 semanas, por 2 cursos
de tratamiento; reflere que las células Mickulicz,
disminuysn en ifodes los cazes t

Con este tratamiento se incrementan las células A
granulares, esto nos indica inactividad de las células
Mickulicz. Las células granulares se consideran
anticuerpos contra la Klebsiella rhinoscleromatis. 1e.

Ssali en el afio de 1975 popularizé el usc de
ampicilina y vibramicina al parecer con buenos
resultados.

Rian en el afio de 1982, publica que la rifampicina
sistémica es un buen medicamento para pacientes. con

Escleroma Respiratorio . a«.



Gamea publica en 1988, buenos reculiados con el uso
de rifzmplcina, aplicado en instilacidn local a 1la
dosis de 125 mg. diluidos en 20 ml. de solucidn
salina, administrandose 2 veces al dia o por
infiltracidn local, aplicandose 125 mg. al dfa por un
perfodo de 8 semanas, presentandose la cura a los &
meses de tratamiento. La eficacia de rifampicina no
sélo es clinica, sino tambien hay regresidén
histopatoldgica, principalmente en la etapa
granulomatosa. 14.10.

Mackagen reporta en 1976, por primera vez el uso de
un antileprosc como la clofazimina, para el
tratamiento del Escleroma Respiratotio, con pobres
resulta. a.

El Dr. Zapata, medico del servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital General Centro Médico
'*’La Raza'*®, reporta en el affo de 1986 la asociacidn
de ciclofosfamida a la dosis de 200 mg al dia por 10
dias, cada mes por 10 meses; con la tetraciclinaa la
dosis de 2 gr. al dia por 7 dias, cada mes por 10

cicles, mehciuna una cura del 91.6 % de los casos.

2,46,
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Se ha reportado en la literatura el uso
de tetraciclina a la dosis de 2 gr. al dfa por un
m{nime de 2 meses, reduciendo la dosis a 1 gr. al dfa
por un mes de tratamiento, con resultados
satisfactorios .10,

Se menciona, que la tetraciclina para el
tratamiento del Escleroma respiratorio, da buenos
resul tadoes, teniendo una relativa toxicidad. Se
utiliza a la dosis de 2 grs al dfa, los pacientes
presentan una cura del 80-70 % de los casos,
principalmente en la fase granuvlomatosa de 1a
enfermedad. 5,0,

La ciclofosfamida, no se ha empleado hasta fechas
recientes; es un farmaco donador del grupo alquilo,que
se caracteriza por combinarse con la célula en
cualquier fase de su cicleo, permitiendo la entrada a
los antimicrobianos a la célula.

La ciclofosfamida se utiliza a la dosis de 2-3 mg.
por kg. de peso al dia durante 10 dias por via oral.
La dosis de mantenimiento se calcula de forma que la

cifra de leucocitos en la biometria hemdtica se

mantenga en 2-Smil por mm3; por lo que la dosis de

11



mantenimienlo de la ciclofosfamida es de 50-200 mg por

dia s40.

La rifampicina para el tratamiento de esta
enfermedad se emplea a la dosis de 300 mg 2 veces al

dfa por & semanas, presentando una cura del 80 % de los

casos., 1446,
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JUSTIFICACION

Dadoe que el Escleroma Respiratorio, es un
problema médico de dificil diagndstico y manejo en la
actualidad, con este estudio se propone determinar
cual es el antimicrobiano, mis eficaz en el
tratamiento de esta enfermedad, desde etapas iniciales
y de mayor beneficio para el paciente con Escleroma

Respiratorio.

13



HIPOTESIS GENERAL

Los pacientes adultos con diagnédstico de Escleroma
Respiraterio, tratados con tetraciclina <
ciclofosfamida, tiencn una mejor respuesta clinica que
los tratados con rifampicina o tetraciclina, en el

Hospital General Centro Médico '’La Raza’’.

14



DISENO EXPERIMENTAL

Prospectivo.
Lengitudinal.
Comparativo.
Observacional.

Experimento.

TIPO DE ESTUDIO

Farmacologico tipo III.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes mayocres de 15 afios de edad,

importando sexo. con diagnéstico confirnado
Escleroma Respiratorio, por medio de bicpsia
cultivo.

2.— Pacientes con Escleroma Respiratorio,

no hayan recibido tratamiento previo.

3.~ Pacientes con Escleroma Respiraterio,

acepten entrar al protdcolo de estudio.

16

no
de
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.~ Pacientes con Escleroma Respiratorio que

esten bajo tratamiento médico .

2. - Pacientes con Escleroma Respiratorio, que
presenten enfermedad crdnica Chepidtica, hematoldgica D
» que por sus condiciones generales, se contraindicue

el uso de alguno de los firmacos.

3. - Pacientes con Escleroma Respiratorio

menores de 15 afflos de edad.

4. - Pacientes que presenten hipersensibilidad,

a cualquiera de los medicamentos propuestos.

5. ~ Pacientes embarazadas.

17



8. - Pacientes con Escleroma Respiratorio, que
no acepten el tratamiento, y no quieran pertenecer al

grupo de estudio.

i8



CRITERIOS DE EXCLUSION

1.—- Pacientes con Escleroma respiratorio, que

al astar recibi endo iratamiento presenten
hipersensibilidad a cualquiera de los farmacos

empl eados.,

2, ~Pacientes que ya no quieran pertenecer al
protocolo de estudio, ya iniciado este.

3. - Pacientes que suspendan el tratamiento.

4.~ Pacientes que no acudan a sus citas

subsecuentes de control.

19



MATERIAL Y METODO

El estudio se estd realizando a la poblacidn
derecho~habiente del Instituto Mexicano del Seguro

Social que acude al servicio de Otorrinolaringologfia

del Hospital General Centro Médico '°La Raza’’, con

probable diagndstico de Escleroma Respiratcorio.Se les

toma biopsia de mucosa nasal, la cual es fijada en

formaldehido al 210% , y posteriormente se le realizan

cortes a 4 micras de espesor , son tefildos con

3 vmemd L s
con tincidn de

hematoxilina - wcosina, as{ come
Whartin~-Starry para su observacidén con microscopia de
luz convencicnal.

Al mismo tiempo que se toma cultive de moco
nasal en medio de agar sangre y Mac-Conkey.

Ya confirmado el diagndstico de Escleroma

Respiratorio, a estos pacientes se les da trataniento

de manera aleatoria:

Grupo I : Tratados con tetraciclina a la dosis de 2
gramos al dfa por 10 dfas, cada mes por 10
ciclos , asociados con ciclfosfamida a la dosis de

2-3 mgs. por kilo de peso por 10 dfas al mes, en

cada ciclo.

20



Grupo II : Reciben tetraciclina 2 gramos al dfa p&
10 dfas cada mes, por 10 ciclos.

Grupe III : Los tratados con rifampicina, 600 mgs.
al di{a durante 8 semanas, por dos ciclos con intervalo

de un mes.

Los pacientes se estan controlando mensualmente,
en cuanto a su sintomatologfa.

So esta tomando biopsia y cultivo nasal como
control a los B y 10 meses do tratamiento, para los
grupos I ¥y II. Mientras que para El grupo III, el
contral  se realiza a las © semanas de menejo médico. .
A teodos los grupos se les repite nuevamente los
controles al término del tratamiento.

Al cumplir 10 meses de tratamiento, a los
pacientes asintomiticos con cultivo ¥ biopsia
negativeos, se les suspende el tratamiento. Si al
término de este tiempo, continuan con sintomatologia,
cultivo yro biopsia positivos para Escleroma
Respiratorio, continuamos el tratamiento, wvalc

los pacientes de manera individual.

21



Mensualmente, se esta tomando biometria hemitica
y examen general de orina de contrel, per los posibles
efaectos indeseables, que se presentan principalmente
con el uso de ciclofosfamida.

Al detectarse cualquier al teracion de los
examenes antes mencionados . suspendemos el
otro

tratamiento y valoramos el uso de cualquier

esquema de medicamentos Gtil para esta patologfa.

a2



ASPECTOS ETICOS

Se tomo en consideracion la Ley General de Salud

Mexicana, para protocolos de investigacidn en humanos,

se respeto la Ley de Helsinki y las normas de

investigacién del Instituto Mexicano del Seguro

Social.
Este estudio no altero la integridad fisica y- o

moral de los pacientes ,no puso en peligro sus

vidas.

Se tomo en cuenta el consentimiento por escrito

de los pacientes, para poder ingresar al protocolo de

estudio.

23



RESULTADOS

Este es un reporte preliminar de los pacientes
captados con Escleroma Respiratorio, en el servicio de
Otorrinolaringologfa del Hospital General Centro
Médico '’La Raza'’, durante el pericodo de Febrero a
Sept.iembre de 1894, por lo que no se daran
conclusiocnes de este itrabajo hasta su terminacidn.

Considerando que el tamafheo de la muestra
calculada para el presente trabajo a realizarse para
tres ahos oz de 45 pacientes, nosoliros durante este
breve perfodo de tiempo (8 mesesd captamos mids de la
tercera parte de los pacientes requerides para el
estudio C 16 pacientes O, de los cuales 11
corresponden al sexo femenino (68.75%0 y &S al
masculino (31.25%), con un promedioco de edad de 34.3
afios, rango de edad de 20-56 afios, y desviacidn
standart de 5.8.C Gréfica 1D.

El 1lugar de origén de la mayorf{a de los
pacientes fué la =zona centro del pafs C(Distrito
Federal y Estado de Méxicod, correspondiendo a 8

pacientes (502,
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Encontrames qus i tiempo de evolucidn del

cuadro, se presenté en un rango de B8 meses hasta &8
afios, con un promedio de 8 afos 3 meses y desviacion
standart de 2.8.

Al inicio del estudio todos los pacientes se
encontraban en la fase granulomatosa de la enfermedad.

El 100% de los pacientas, presento como sintoma
principal rinorrea mucopurulenta verdosa; 81.25% (13
pacientes) presentardn obstruccidn nasal; 785% (12
paclentes) moldes de costras de moco verdosas, y la
epistaxis se vio en el 37.5% ( 6 pacientes).

Come sintomas aislados se refirio deformidad
nasal en el 12.5% (2 pacientes); disfonfa 31.285% C S
pacientes); anosmia 12.5% (2 pacientes) y cacosmia
12.5% C2 pacientes). (Grafica 2.

'En 9 de los pacientes (56.25%, se observo
tejido de granulacidn en fosas nasales, presentandose
de manera bilateral en 3 de ellos y en 6 unilateral,
en todos los casos la estenosis de la luz nasal fud

mavor: del SO0X incluso hasta obstruirla totalmente

CDos U Lus casos)

25



En todos los pacientes el diagnéstico se
confirmo con la biopsia de mucosa nasal.considerandose
a estd como “prueba de oro” para Escleroma
Respiratorio. Ademds se tomo cultivo de moco nasal,
resul tando positive unicamente en 3 pacientes
€18.75:0.

El tratamiento instituide, para cada grupo, se
distribuyo :

C- Grupo I CTetraciclina-ciclofosfamidad: Cinco
C31.25%.

- Grupo II (Tetraciclinad: 4 pacicn
- Grupo III CRifampicinad: 7 pacientes
€43.285% . CGrifica 3.

El total de nuestros pacientes refieren mejoria desde
el primer cicle de tratamiento, en los tres grupoes,
mencionando disminucidén de la rinorrea muccpﬁrulenta.
la obstruccidn nasal y la formacidn de moldes de
costras de moco, incluso en algunos ya no se presenta.

Los pacientes que ya tienen biopsia de mucosa
nasal de control C 5 pacientes),esta persiste
positiva, al igual que los cultivos de moco nasal, en

aquellos que desde un inicio fuerdn positivos para la

26



Klsbsislla rhinoescleromatis ¢ 3 pacientesd.

A pesar de que la biopsia y el cultive control
continuan siendo positives, los pacientes refieren
mejorfa de su sintomatologfa, la cual es corroborada a
la exploracidn fisica. Se encontro que endos de los
pacientes que en un inicio presentaban tejido de
granulacidn en fosas nasales, este eveluciono a

tejido fibroeso, el cual se retrajo ocasionando una
permeabilidad parcial de la estenosis en un 20-30% de
su luz.

Dos de los pacientes con Escleroma Respiratorio
fueron excluidos por haber presentado
hipersensibilidad a los medicamentos.

Hasta el momento no podemos mencionar cual es el
mejor tratamiento para esta enfermedad, ya que seste
es sdlo un reporto preliminar de este estudio, ademds

de que la mayorfa de los pacientes que iniclardn
su manejo médico no han terminado los ciclos requeridos

y persisten con biopsia y cultivo control positivo.

a7



ANALISIS

Como se sabe el Escleroma Respiratorio, es una
enfermedad crdnica., que afecta mas frecuentemente a
los adultos jovenes, en la poblacidn de nuestro
Hospital, se vio entre la segunda y quinta década de
la vida, como se reporta en la literatura mundial.

El sitio de origén de los pacientes que entraron
a este estudio, fug &n su maycorfa la =zona centro del
pa{s. debido a que la mayorfa de los derecho-
habientes que acuden a esta unidad son de esos sitios,
no se pude especificar si existe 2lguna =zona en~-
démica como le reportade en otras publica-
ciones, debido a que el estudio no se llevo
acabe en cotras ciudades del pais.

La fase proliferativa o granulomatosa de la
enfermedad fus la mis frecuentemente observada, esto
cdebido probablemente, a que en la fase catarral o
exudativa de este padecimiento, el médice la confunde
con un simple proceso rinosinusal, tratandoleo como
tal, esto explica el por que la mayorfa de los
pacientes acuden a nuestro servicie con un cuadro
cl{nico de larga evolucidn C promedioco de 8.3 anosd,
presentando para entences, manifestaciones
granulomatosas o fibroticas de la enfermedad, que
inquietan tanto al pacicnte como al médico de p'rime-r
contacto, al observar alteraciones como presencia de
tejido de granulacidn en fosas nasales, estenosis y

fibrosis del paladar.

28



Por lo tanto siempre se debe tener encuenta la
posibilidad de un Escleroma respiraicric, en aquellos
pacientes multitratades z=in  respuects clinica a
cuadros sindsales. vy en aquellos que presentan tejido
de granulacidn as{ como tejido fibrotico .

Al tener la posibilidad diagndstica de este tipo
de enfermedad, se evitari que evoluclione a la fase
cicatrizal.

Como sintomas predominantes se encontraron
rinorrea mucopurulenta,obstrucecion nasal, formacidn de
moldes de costras de moco , asf{ ccmo la presencia de
tejido de granulacidn en fosas nasales.

En el 100 % de los casos el diagndstico se
realiza con el estudio histopatoldgico ¢ Tincidn de
Whartin~Starry), siendo considerado este estudio, como
el mas importante para el diagndstico de Escleroma
Respiratorio, tambien hay aque Lanar en cuenta que
el cultivo de moco nasal es un método que nos puede
ser Gtil en un bajo porcentaje para llegar al
diagndstico de esta enfermedad.

Hasta la fecha no podemos mencionar cual de los
tres tratamientes C Tetraciclinas/ciclofosfamida;
Tetraciclina y Rifampicina D2, es el que de mejores
resultados, ya que en los tres la respuesta es la
misma , al referir los pacientes mejoria de su
sintomatologia, a pesar de que en algunos yase les
realizd control de su biopsia y cultive, persistiendo
estos positives. Por lo que deberan montinuar con sus
ciclos de medicamentos en cada grupo hasta la
realizacion de su segundo control y de esta manera

poder determinar cual esquema es el mis efeclivo

ESTA TESIS WO DEAE
SAUR DE LA BIBLIOTECA

contra esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

1.~ Siempre hay que tener encuenta la posibilidad
de un Escleroma Respiratorio, en aquellos pacientes
con cuadro sinusal de large tiempo de evolucidn que no
respontan a tratamiento, y en aquellos pacientes que
presenten tejidos de granulacidn , tejido fibrotico

en fosas nasales y paladar.

2.~ El diagndstico de esta enfermedad en el 100%

de los casos se hace con la biopsia de mucosa nasal.

3.~ El cultivo de moco nasal puede ser un

ausiliar Gtil para el dJdiagnédstico de Escleroma

Respiratorio.

4. - Todos ls pacientes presentan mejoria clinica
al primer ciclo de tratamiento, en los tres esquemas

de medicamentos utilizados.

5.~ No se puede concluir cual de los tres grupos
de tratamiento es el mejor, debidec a que ninguno deo
los pacientes ha terminadoe el numero de ciclos

requeridos.
Se dara una conclusidn definitiva al

término de este estudio Ctres afios).

anos.

30



P

SR
RS

Foto 1,Escleroma Respiratorio, Bi opsia de mucosa

nasal , tehida con Hematoxilina~eosina: CAD Células

Mickulicz , CBY Células plasmaticas (x 100).
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Foto 2. Escleroma Respiratorio,

nasal, tincicgn

Mickulicz,

Biopsia de nmucosa
de Warthin- Starry: caAd

CB> Células Plasmaticas (x J00>.

Células
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Foto 3. Esci eroma Respiratori o.

Biopsia de mucosa

nasal. Tincidn de Whartin-SLarry : cAd Células
Mickulicz, (B> Células plasmaticas » CCO Klebsiella
rhincescl eromatis

Cinmersidnd.
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