1/254

: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA, m
DE MEXICO ¥

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
*HOSPITAL 20 DE NOVIEMBRE"
I.S.S.S. T.E.

TRATAMIENTO DEL RINOESCLEROMA CON
ERITROMICINA Y TRIMETOPRIM SULFA

TESIS DE POSTGRADO

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA E N

OTORRINOLARINGOLOGIA

P R £ S E N T A

DR. OSCAR FERNANDO SANCHEZ ESPITIA

&
ISSSTE Mexico, D. F. 1990




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I1.

III.

Iv.

VI.

ViI.

VIII.

IX.

c

E

INTRODUCCION:

ANTECEDENTES

FARMACOLOGI A

OBJETIVOS:

GRUPG DE ESTUDIO

22

22

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

ANALISIS DE DATOS

CONCLUSIONES

REFERENCIAS

23

25

25

34

35



I.  INTRODUCCION

El motivo de este trabajo, es realizar una tesis
que se fundamente en los diversos tratamientos del
rinocescleroma, ya que pude observar que los

especialistas 1o manejan de diversa manera.

1I. ANTECEDENTES

El escleroma respiratorio es una enfermedad
granulomatosa inflamatoria, crénica y especifica que
tiene afinidad por la mucosa del tracto respiratorio
alto. Por ello, algunos autores proponen que el término
"rinoescleroma" debe desecharse, ya que solo involucra
la participacién de la nariz como é6rgano de choque [Refs

1, 2, al.

El primer reporte de esta entidad fue hecha por Von
Hebra, dermatolége  Vienés, en 1870 apareciendo
posteriormente reportes en Egipto, hechos por Madden en
1922, Shaheen en 1953 y Handowsa y Elwi en 1958 (Refs 4,

s).



Esta enfermedad afecta por §gual a hombres y
mujeres, tenlendo su mayor incidencia entre los 15 y 35
aflos de edad. Su agente casual, 1la Klebsiella
rhinoescleromatis, que tlene 1la caracteristica de
encontrarse en forma intracelular en los histiocitos,

dando su origen a las células de Nickulicz.

En la actualidad existen varios métodos de
laboratorio y gabinete que nos ayudan a realizar el
diagnéstico; van desde el exudado nasal hasta la
tomografia axlal computarizada, siendo la biopsia la mas
importante, ya que a través de ella, podemos observar
directamente el germen causal, mediante la tincién de
Warthin-Starry, que permite apreciar las células de
Mickulicz en la etapa florida; se caracterizan por ser
grandes y vacuoladas “"espumosas” conteniendo a los

microorganismos en su interior [Rers 8, 7, 8).

Toppozada et al, han realizado estudlos de
microscopia electrénica, encontrando hallazgos
importantes, tales como: edema intercelular, bacilos
intactos cublertos por una capa de pollsacaridos con
defectos en la lamipa basal y  migracién de

polimorfonucleares (Refs 8, 10}.



El tratamiento puede ser médico o quirurglco,
dependiendo de la etapa en que se encuentra el paclente,
ya que en los dos primeros estadios es util el
tratamiento médico, no asi en la fase de cicatrizacién,

en la que el uso de antimicrobianos es inatil (Rer &4).

Maltiples autores preconizan el uso de
antimicroblanos en el tratamlento del escleroma
respiratorlo, slendo la estreptomicina el primero que

se us6é en 1948 [Refs 12, 13].

El consenso actual en el uso de antimicroblanos, es
administrar tetraciclinas a dosis de 2 g al dia, por un
tiempo minimo de dos meses para prevenir la recurrencia
de la enfermedad, reduciendo la dosis a 1 g después de
un mes de tratamiento, con blopsias de control cada tres

meses {Ref 64).

En cuanto a la ciclofosfamida, cabe decir que no se
habia wutilizado en esta enfermedad hasta fechas
reclentes. Pertecene al grupo de los citostaticos, y
dentro de .estos al grupo de sustancias donadoras de
grupos alquilicos por via oral, que tiene la
caracteristica de combinarse con las células en

cualquler fase de su ciclo [Refs 14, 15).



El tratamiento generalmente se inicia con dosis de
2 a 3 mg por kg de peso al dia, durante diez dias y por
via oral o endovenosa. Las dosis de mantenimiento son
calculadas de forma que la cifra de leucocitos en la
biometria hemitica se mantengan entre dos y cinco mil
por mma. oscilando habitualmente entre 50 y 200 mg por

dia, y por via oral (Refs 15, 18].

El tratamlento quirirgico debe reservarse para la
etapa de cicatrizaclién, y estarda indicado slempre que
haya estenosis importante, o blen, obstruccién de las

vias resplratorias altas {Rrers 17, 18, 18, 20).

El rinoescleroma se trata de una infeccién crénica
destructiva de 1la nariz y las vias respiratorias
superiores causada por un bacilo encapsulado
gram-negativo relacionado con Klebsilella pneumoiae. En
las éreas donde es endémica, como p. eJ. URSS, Europa,
America Latina y Orlente, el rincescleroma es una causa
bien conoclda de deformacién facial y de una peligrosa
obstruccién de vias respiratorias superiores. El agente
productor, K. rhinoscleromatis, no exlste en la
microflora humana normal, pero se cultlva con facilidad
a partir de las lesliones de rinoescleroma. No se conoce

su modo de transmislén y su respuesta al tratamiento es



lenta. La enfermedad progresa desde una fase inicial que
asemeja un resfriado comin a un estadio atréfico en el
cual la mucosa respiratoria aparece seca y granulosa, y
finalmente a un estadio nodular caracterizado por el
crecimiento de masas submucosas parecidas a un tumor
causadas por inflamacién granulomatosa. Estas
tumefacclones obliteran los orificios nasales, deforman
la cara distendiendo las estructuras nasales y se
extienden hacla abajo, hacla la faringe y laringe con
las subsigulentes anosmia, disfonia y obstruccién de la
via éderea. La afectacién laringea aislada es rara pero
mas pellgrosa, debldo a que puede dar lugar a una muerte
precoz por asfixia. Microscépicamente las lesiones
estan repletas de macréf‘aﬁos espumosos, algunos bastante
grandes o multinucleados (células de Mikulicz). Existen
agregados de estas células espumosas salpicados en el
seno del estroma flbroso bien vascularizado, que también
contiene linfocitos y células plasmaticas. En el
interior de las vacuolas cltoplasmdticas de los
macré6fagos existen diplobacilos encapsulados, que se
ponen mejor de manifiesto por tincién argéntica. El
epitello suprayacente muestra proliferacién, a veces
metaplusia escamosa, o Incluso alteracién

seudoepitel iomatosa {[Rer 58].



El rincescleroma se caracteriza por las células de
Mikulicz y los cuerpos de Russell. Se puede manifestar
solo como una hiperplasia pseudo-epiteliomatosa de la
laringe. El tratamiento de elecclén son las sulfonamidas
Yy antibiéticos (streptomicina, ampicilina [
tetraciclina).

El agente causal es la Klebsiella rhinoescleromatis
(Von Frisch’s bacilo). El sitio primario de afeccién son
las narinas. Hay tres estadlos de esta enfermedad: 1)
atrofica, 2) nodular, 3) estenStica. Los sintomas

incluyen rinorrea purulenta y fétida (Rrer so).

El rinoescleroma presenta varios sintomas dentro de
los cuales los mas comines son la obstruccién nasal
segulda por deformidad nasal y epistaxis. Sintomas menos
frecuentes Incluyen disfagla, resequedad de garganta y
epifora. El hallazgo fisico mAs comin es la formacién
granulomatosa de la mucosa nasal y de nasofaringe. Los
senos paranasales, la laringe y la traquea pueden estar
afectados. La obstruccién de la via éerea, la hemorragia

y la extensién Intracraneana pueden ser fatales (Rer 2).

La transmisién del rinocescleroma ocurre por el

contacto prolongado con personas en la etapa activa de



la enfermedad. Esta enfermedad progresa por tres
estadlos: la etapa rinitica caracterizada por descarga
nasal purulenta, la blopsia generalmente revela
inflamacién 1inespecifica. La etapa florida es 1la
reaccién granulomatosa de la mucosa y la etapa fibrética
que representa la resoluclén de la enfermedad con
clcatrizacion y la deformidad anatémica subsecuente. El
compromiso laringeo o traqueal puede  requerir

traqueostonmia (Rer 2].

El dlagnbéstico diferenclal del rinoescleroma
incluye procesos clinicamente similares como
rinosinusitis bacteriana aguda o crénica, granulomatosis
de Wegener, reticulosis malligna, sarcoidosis,

tubercolisis, lepra y carcinoma (Rer 2].

Las complicaciones tardias de 1la enfermedad
incluyen deformidad nasal, estenosls glética y
subglética las cuales se pueden evitar con el

tratamliento adecuado (Rer 2].

El rincescleroma afecta todas las edades sin
distincién de sexo. Se presenta con mayor frecuencla en
adultos Jévenes y puede presentar sintomas 10 afios antes

del diagnéstico. El contacto con personas enfermas y la



mala higiene aparentemente son necesarios para el
contaglo. Tres estados clinicos se han reconocido. EIl
estado exudativo que consiste en congestién de la mucosa
y rinorrea purulenta. El estado proliferativo con
nédulos granulomatoso e infiltracién y el estado de
cicatrizacién con la extensa formacién de costras. Una
fase atréfica se aprecia entre la primera y segunda
etapa [Ref 22].

El rincescleroma se inicla como un estado catarral
prolongado con rinorrea y obstruccién nasal que semeja
una rinitis inespecifica. Sigue una descarga purulenta
con formacién de costras. La granulacién de la mucosa
puede causar frecuentemente eplstaxis en la fase
atrofica. Clinicamente se puede confundir con la rinitis
atréfica de la cual difiere por la formacién de nédulos
granulomatosos en el septum, cornete inferior y en el
piso del vestibulo nasal. Puede ocurrir destrucclién de
hueso y cartilago ocasionando deformacién de la piramide
nasal y erosién del paladar. El conducto nasolacrimal
puede estar obstruldo. Las deformaciones iIncluyen la
nariz en silla de montar, la ausencla del éeptum'y la

destruccién de los cartflagos del ala basal [Rer 22].



Existen varios métodos para confirsar el
diagnéstico incluyendo el cultivo del 4rea afectada,
blopsia de la lesién, serologia e inmunoquimica (Rer

22].

No existe una disminucién especifica de los niveles
séricos de properdina y del sistema del complemento [Rer

Mientras el paciente estd {nmunolégicamente
competente la- patogénesis se puede explicar por la
interaccion entre las células de Mikulicz y la K. rhino
escleromatis intracelular. Las células de Mikullcz son
histiocltos en diferentes estados de fagocitosis (Refr
22]).

La liberacion de mucopollsacéridos puede prolongar
la enfermedad aun en ausencia de bacterias [(Rer 22).
Basados en los tests de sensibilidad in vitro el
organismo es sensible a la mayoria de los antibléticos
con cobertura para gram negativos excepto penicilina y
ampicilina [Rer 22). La estreptomicina ha sido usada
para el rincescleroma desde 1948, pero esta limitado su

uso prolongado por la ototoxlcidad [Rer 22}.



Se han usado las cefalosporinas en la infancia y el
exbarazo como una alternativa para evitar el manchado de
los dientes que produce la tetraciclina [Rer 22).

El rinoescleroma es una enfermedad granulomatosa
crénica que afecta predominantemente las fosas nasales
pero también otras 4reas del tracto respiratorio
superior. Asl en 1932 el Congreso Internaclonal de
Otorrinolaringologia reconocié que Escleroma es un
téramino més aproplado pera esta entidad (Rer 8].

Estudios epidemiolégicos han demostrado que el
Rinoescleroma afecta de igual manera a hombres y mujeres

con mayor inclidencia entre los 15 y 35 afios (Rer 8).

Los hallazgos clinicos del escleroma dependen del
estado clinlco de la enfermedad. Exlsten tres estados en
la historia natural del rinoescleroma: un estado
exudativo o catarral, un estado proliferativo o
granulomatoso y un estado de cicatrizacién. El estado
catarral se caracteriza apor una inflamaci6én de costras
en las fosas nasales. Esta etapa puede durar semanas o
meses y suele confundirse con rinitis atréfica. En el
segundo estado aparecen &reas nodulares que coalescen y
forman masas granulomatosas. Los granulomas
eventualmente se flbrosan y forman clicatrices en 1la

tercera etapa de la enfermedad (Ref 8].
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Muchos pacientes con rincescleroma presentan
sintomas muchos afios antes de buscar atencién médica

[Ref 8).

La obstruccién nasal es el sintoma m4s comin pero
la rinorrea y la epistaxis peri6édica pueden presentarse

{Ref 8].

El dlagnostico diferencial debe hacerse con
tuberculosis, actinomycosls, sifllis; histoplasmosis,
blastomicosis y paracoccidiomycosis; leishmanlasis;
granulomatosis de Wegener, granuloma letal de la linea

media y sarcoldosis {(Ref 8).

La blopsia de la lesién del rinoescleroma en la
etapa temprana puede solo revelar inflamacién
inespecifica. Sin embargo, el cuadro histopatolégico
clasico es un infiltrado subepitelial de células
plasmaticas, linfocitos e histiocitos vacuolados. Los
cuerpos de Russell y polimorfonucleares se pueden
apreciar, Los cuerpos de Russell son células plasmiticas
degeneradas que aparecen como cuerpos alargados
eosinéfilos en la tinclén de PAS. Mikulicz fue el
primero en describir los histlocltos vacuolados que

ahora llevan su nombre. Estas células miden de 100 a 200

11



micras, tlenen nGcleo excéntrico y cominmente contlenen
la klebsiella en su citoplasma. Estas células tipifican
el rinoescleroma pero su presencla no es necesariamente

patognombnica [Rer 8).

Desde que se descubrié el rinoescleroma varlos
tratamientos se han usado como cirugia, radioterapia y
quimioterapla, solos o combinados. Desde que la
estreptomicina se usé en 1948 los antibiéticos se han
mantenido en el tratamlento del rinoescleroma. [Rer 8l.
La radioterapla fue usada por Reyes en 1946 y por
Hollender en 1954 pero algunos autores actualmente le
hallan poca utilidad. En efecto la Klebsiella
rinoescleromatls es sensible a todos los medicamentos
contra agentes gram-negativos. Muchos han usado la
tetraciclina como droga de primera eleccién y otros han
adicionado estreptomicina cuando la tetraciclina por si
sola falla. Hollinger preconiza el uso de los dos
medicamentos con un régimen de estreptomicina de 1 gr
diario y tetraciclina 2 gr, diariamente. La
estreptomicina es bactericlda actuando sobre los
ribosomas de los organismos e inhiblendo la sintesis de
proteinas. Es mas activa en el estado de proliferacion
de los microorganismos. De otra parte la tetraciclina es

bacteriostatico como la eritromicina y el cloramfenicol.

12



La desventaja de 1la estreptomicina es la
ototoxicidad y de la tetraciclina que se debe
adainistrar 4 veces al dia por muchos meses. El sulfato
de Kannamicina ha slido usado y Niller reporté buena
respuesta en un caso tratado con cefalexina [8).

Como consecuencia de la poca penetracién de los
medicamentos en los tejldos relativamente avasculares
los antibi6ticos no son efectivos en la etapa de

c'lcatrlzacmn para esta etapa [8].

A continuaclén mencicno algunos avances en el
tratamiento del rinoescleroma que expuse en el XXXIX
Congreso Nacional de 1la Socledad Mexicana de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello en
Puebla en abril de 1988:

) Rifampicina local en el tratamiento del
rinoescleroma. Muchos antibiéticos, agentes
duinioterapeﬁticos y otros quimicos han sido usados
en el tratamiento del escleroma sin muchos
resultados. La rifampicina ha sido usada
sistematicamente y se exponen en este articulo

buenos resultados con el uso t6pico (e1).
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Tratamiento del escleroma con Ceforanide. Se
describen tres pacientes tratados con 120 g de
ceforanide como dosis total por via oral durante un
periodo de dos meses encontrandose
bacteriolégicamente estériles al final del
tratamiento y con notable mejorfia clinica. EIl
Ceforanlde es una cefalosporina de segunda

generaciodn (e2).

Efecto de la estreptomicina e irradiaci6bn en el
rinoescelroma. La irradiacién  destruye los
organismos y 1la estreptomicina activa los
mecanismos de defensa de las mucosas. Su uso

‘combinado ha dado buenos resultados {s3).

Tratamiento del escleroma con ciclofosfamida y
tétreclcunas. Se trataron 14 paclentes con 2-3
mg/hr de ciclofosfamida y 200 mg al dia de
tetraciclina durante 10 meses por ciclos de 10
dfas, tomandose biopsias de control al iniclo del
tratamlento, a los sels meses y al término del

mismo con porcentajes de curacién del 91.6. (84]

Uso del Interferon en el escleroma. Se ha utllizado

el interferon (linfocina) que actua como

14



inmunomodulador en el tratamiento del escleroma. No
se ha logrado predecir cuéles paclentes responderan
y el mecanlsmo de su eficacia es desconocido Ies).

1II. FARMACOLOGIA

Se hace una breve revisién de la farmacologia con

los dos medicamentos que se utilizaron en este estudio:

ERITRONICINA

La Eritromicina es un antibiético de eficacia oral,
descubjerto en 1952 por NcGurre y col. en los productos
metabdlicos de una cepa de Streptomyces eryteus. Es uno
de los antibi6étlcos macrélidos, asi 1llamados porque
contienen un anillo de lactona de muchos miembros al que

se unen 8 uno o mAs desoxiazucares [60].

La Eritromicina puede ser bacteriostatica o
bactericida, segin el microorganismo y la concentracién
de la droga. Es mds efectiva in vitro contra cocos
grampositivos. No es actlva contra la mayoria de los
bacilos aeroblos gramnegativos. No tiene efecto sobre

virus, levaduras, ni hongos. (60]

15



La eritromicina inhibe la sintesis de proteinas
‘uniéndose a las fracclones ribosomales 50 S de

microorganismos sensibles.

La erltromicina base se absorbe adecuadamente de la
parte superior del intestino delgado; es inactivada por
el Jugo gastrico, y por ello se administra con cubierta
entérica definitiva. Las concentraclones plasmaticas
maximas no pasan de 0.3 a 0.5 pg/ml 4 horas después de
la administracién oral de 250 mg de la base y 0.3 a 1.9
pug/ml después de la ingestioén de una tableta de 500 mg.
Se han preparado varios esteres de erltromicina para
meJoraE la establlidad y facilitar la absorcién, pero
las concentraciones de eritromicina en el plasma
difieren poco si el estrato se administra por via oral y
su blodisponibilidad disminuye cuando se administra con
alimentos. El1 estolato de eritromicina es menos
suceptible al 4&cido que el compuesto origlinal; se
absobre mejor que otras formas de la droga y esta
propledad no es apreclablemente alterada por los
alimentos. Una sola dosis oral de 250 mg de estolato
produce concentraciones plasmaticas maximas de 1.5 pg/ml
después de 2 horas, y una tableta de 500 mg produce

concentraciones maximas de 4 pg/ml {Rer 60].

16



El Etosuccinato de eritromicina es otro ester que
se absorbe adecuadamente después de su administracién
oral, particularmente cuando el estémago esta vacio. Las
concentraciones plasmdticas maximas son de 1.5 pg/ml una
a dos horas de la administracién de una tableta de 500

mg [Ref 801.

Solo del 2 al § por clento de la eritromicina
administrada por via oral se excreta en forma activa por
la orina; de 12 a 15 por ciento, después de una ﬁnfusibn
intravenosa. Cuando se administran dosis elevadas de
eritromicina por via oral las heces pueden contener
hasta 0.5 mg/g. El antibiético se concentra en el higado
y se excreta en forma activa por la bilis, que puede
contener hasta 250 pg/ml cuando las concentraclones
plasmiticas son muy altas. Parte de la droga puede
inactivarse por desmetilacién en el higado. La vida
media plasmitica de la eritromicina es de 1.6 hr

aproximadamente {Ref 601.

La eritromicina se difunde facilmente por los
liquidos intracelulares, y la actlividad antibacteriana
puede lograrse practicamente en todas partes excepto el
cerebro y el liquldo cefalorraquideo. La eritromicina
atraviesa la barrera placentaria y sus concentracliones
en el plasma fetal son de 5 a 20 por clento de las de

circulaci6n materna [Ref 60].

17



Dentro de 1los efectos indeseables figuran la
fiebre, eosinofilia y erupclones cutédneas que
pueden aparecer solas o combinadas; cada una desaparece
poco después de suspender el tratamiento. La hepatitis
colestatica es el efecto secundario mas notable, se debe
principalmente al estolato de eritromicina y pocas veces

a los otros preparados [Ref 60).

El deterioro auditivo transltorio es una
complicacién rara del tratamiento con eritromicina que
se ha observado después dela administracién intravenosa
de grandes dosis de lactobionato (4 gr/dia) o de la
ingestién oral de grandes dosis de estolato (Karmody y
Weinstein, 1977). (Rer 80]

Se ha observado que la eritromicina es capaz de
potenclar los efectos de 1la carbamazepina, Ilos
corticosteroides y la digoxina [Rer sol.
TRINETROPRINA-SULFANETOXAZOL

La introduccién de trimetroprima combinada con

sulfametoxazol constituye un progreso importante pues su

combinacion resulta sinérgica [Ref 60}.

18
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El espectro antibacteriano de la trimetriprima es
similar al del sulfametoxazol, aunque la primera droga
es usualmente de 20 a 100 veces mas potente que la
segunda. El grado maximo de sinergismo se produce cuando
los mlcroorganismos son sensibles a ambos componentes

[(Ref 60].

La actividad antibacteriana resulta de sus accliones
sobre dos pasos de la via enzimatica para la sintesis de
acido tetrahidorfé6lico. La sulfonamida inhibe 1la
incorporacién de PABA al 4cldo félico, y la
trimetroprima previene la reduccién de dihidrofolato a.

tetrahidrofolato (Rer 60l.

La frecuencia del desarrollo de resistencia
bacteriana a la trimetroprima - sulfametoxazol es menor
que para cualquiera de ellos por si solos. La
resistencia de las bacterlas gramnegativas se asocla a
menudo con la presencla de un pldsmido que codifica una
dihidrofolato reductasa alterada. De un 10 a 20 por
clento de los microorganismos gramnegativos demostraron

ser reslistentes en la ciudad de Nueva York (ref €o0].

Los perflles farmacocinéticos de sulfametoxazol y
trimetroprima se ajustan estrechamente, pero no
perfectamente, para lograr una relacion constante de

20:1 en sus concentraclones en la sangre y los tejidos.
19



Después de una sola dosis oral del preparado
combinado, la trimetroprima se absorbe mis rapidamente
que el sulfanetr;axazol. Las concentraciones sanguineas
méximas de trimetroprima se alcanzan generalmente a las
dos horas, segin el caso del paclente y las de
sulfametoxazol se observan cuatro horas después de una
sola dosis oral. Las vidas medias de trimetroprima y
sulfametoxazol son de unas 10 y 9 hr, respectivamente
[Rer 80].

Cuando se administran 800 mg de sulfametoxazol con
160 mg de trimetroprima (la proporcién convencional de
5:1) dos veces por dia, las concentraclones plasmiticas
méximas de las drogas son aproximadamente 40 y 2 ug/ml,
la relaciéon 6ptima que se busca {Ref 60).

La trimetroprima tiene raplda distribucién y
concentracién en los tejldos y aproximadamente el 70 por
ciento se une a las proteinas del plasma en presencia de
sulfametoxazol. El volumen de distribucién de la
trimetroprima es unas sels veces mayor que el de
sulfametoxazol. La droga entra féacllmente en el liquido
cefalorraquideo y el esputo. Altas concentraclones de

cada componente de la mezcla se encuentran tamblén en la

20



bilis. Aproximadamente el 685 por clento de
sulfametoxazol se une a la proteina del plasma.

Hasta el 60 por ciento de 1la trimetroprima
administrada y 25 a 50 por ciento del sulfametoxazol se
excretan por 1a orina en 24 hr. Dos terceras partes de
la sulfonamida no estén conjugadas [Rer sol.

En cuanto a los efectos indeseables no hay pruebas
de que la trimetroprima - sulfametoxazol, admlnistrada
en las dosis recomendadas, induzca deflclencia de folato
en personas normales. Sin embargo, el margen de
toxicidad para las bacterias y para el hombre puede ser
relativamente estrecho cuando las células del paclente
son deficlentes en folato. En estos casos, 1la
trimetroprima - sulfametoxazol puede causar o precipitar

megaloblastosis, leucopenia o trombocitopenia.

Aproximadamente el 75 por clento de los efectos
desfavorables afectan la piel. Se ha observado que
trimetroprim ~ sulfametoxazol causa hasta tres veces mas
reacciones dermatolégicas que el sulfisoxazol por si
solo. Los sintomas mds comines a la reacclén pueden ser
nauseas, voémito, dlarrea, glositls y estomatitis e

ictericia leve y trangitorla {Rer 80].
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IV. CBRIJETIVOS

Realizar un estudio comparativo en el tratamiento
del rinoescleroma con eritromicina y
trimetroprima-sulfa, valorando cuatro sintomas
cardinales como son: obstruccién nasal, epistaxls,
formacién de costras y resequedad de mucosas.

V.  GRUPOS DE ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes que tuvieran diagnéstice
de rinoescleroma por cultivo y algunos por blopsia. Sus
edades oscllaron entre los 18 y 55 afios.

Criterfios de_Inclusign:

1. PACIENTES CON  DIAGNOSTICC DE  RIMOESCLEROMA YA
SEA POR CULTIVO O BIOPSIA SIN  INPORTAR LA
EDAD.

2. PACIENTES QUE NO  ESTUVIERAN  RECIBIERDO  NINGUN
OTRO TRATRAMIENTO,

3. PACIENTES EN FASE GRANULOMATOSA
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Criterios de Exclysiop

1. PACIENTES ER LOS QUE N0 ESTUVIERA DEMOSTRADO
EL DIAGNOSTICO.

2. PACIENTES QUE WUBIESEN RECIBIDO ALGUN OTRO
ESQUENA DE TRATANIEMTO.

3. PACIENTES EM FASE DE CICATRIZACION EN Los QUE

FL TRATAMIENTO MEDICO MO ESTA INDICADO.

V.  MATERIAL Y METODOS

Tenlendo en cuenta los criterlos de inclusién se
selecclonaron 12 paclentes en total, de los cuales 7
fueron hombres y § mujeres.

Los pacientes se dividlieron en dos grupos:

- Un grupo se traté con 2 gr al dia de eritromicina
(estolato) por via oral y dividido en 4 dosis
durante un afic con Intervalos de descanso
(suspensi6én del tratamiento) de una semana cada

mes. Este grupo consta de 6 paclentes.
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. El segundo grupo, también de 6 pacientes se traté
con 1,600 mg de sulfametoxazol y 320 mg de
trimetroprima al dia dividido en dos dosis por un

periodo de un afio y con intervalo de una semana.

Es muy importante mencionar que de los 6 pacientes
que reclbleron eritromicina 4 presentaron durante el

tratamiento intolerancia gastrica y nalseas ocasionales.

Ambos grupos ademas del antibi6tico realizaron
lavados nasales 3 veces al dia con solucién Hartman

durante el afio del tratamiento.

En ambos grupos los pardmetros que sirvieron de
comparacién fueron los sintomas mAs constantes que
fueron: la obstruccién nasal, la epistaxis, la formacién

de costras y la resequedad de mucosas.

Todos los pacientes se manejaron extrahospitalaria-

mente.
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VII.  RESULTADOS

En las tablas 1 a la 4 se puede apreciar la
evolucién clinica de los dos grupos notando la
diferencia entre la respuesta al tratamlento con
erltromicina y trimetroprim - sulfa. En el 100 por
ciento de los casos tratados con la sulfa desaparecleron
la epistaxlis y la resequedad de mucosas, también hubo
diferencia en cuanto a la evolucién de la obstruccién
nasal y la formacién de costras aunque para este ultimo
sintoma fue {wportante el Dbarrido mecénico que

realizaron los lavados nasales con soluci6n Hartman.

Los resultados obtenidos en los dos grupos de
estudio, fueron evaluados estadisticamente con las
pruebas de Ji cuadrada y de Nc Nemar [(Ref 76).

Estadisticamente, en virtud del tamafio reducldo de
las mnmuestras no fue posible detectar diferenclas
significativas. Ver tablas § a 8.

VIII.  ANALISIS DE DATOS

El anallsis de datos, tanto clinico como
estadistico se puede apreclar en las tablas 1 a 8 y

en las flguras | a 4.
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TABLA 1. OBSTRUCCION NASAL

E 5 3 2
(6) (83. 3%) (60%) (40%)
™ ] 1 4
(6) (83.3%) (20%) (80%)
INICIO FINAL MEJURIA
TABLA 2 EPISTAXIS
E 5 3 2
(6) (33.3%) {S0%) (50%)
™ 5 0 z
(6) (33.3%) £10%)
InICciIO FIRAL N UKIA
E ERITROMICINA

THS  TRINETROPRIN-SULFA



TASLA 3. FORMACION DE COSTRAS

TRINETROPRIN-SULFA

E 6 3 3
(6) (100%) (50%) (50%)
™S 6 1 5
(6) (100%) (16.6%) (83.3%)
INICIO FINAL MEJORIA
TABLA 4. RESEQUEDAD DE MUCOSAS
E 6 2 4
(6) (100%) (33.3%) (66.6%)
™S 6 0 6
(6) (100%) (100%)
INICIO FINAL MEJORIA
ERITROMICINA




TARLA 5 OBSTRUCCION NASAL

TOTAL EN SIN PROPORCION
WESTRA  epstra ~ MEJORIA ' ioRIA  CON MEJORIA

E 6 2 4 0.33
™S 6 4 2 0.67
Total 12 6 8 p = 0.50

E--‘;‘E--o.m::-'ﬁ-o.so

cuadrada = chi cuadrada = X°
proporcién con mejoria

proporclén sin wejorfia
tamafio de la muestra
eritromiclna

TMS trimetoprim - sulfa

m o 8 v G




TABLA © EPISTAXIS
‘ TOTAL EN SIN PROPORCION
MUESTRA  \arsTRA  MEJORTA  \pi0RIA CON MEJORIA
E 8 1 5 0.16
™ 6 2 4 0.33
Total 12 3 9 p=0.25

§=-§§_.o,75=1-§=o.z5

x2

-

m o a v N

™5

= 1.38

cuadrada = chl cuadrada = )(2

proporcién con mejoria
praporcién sin mejoria
tamafio de la muestra
eritromicina

trimetroprim - sulfa




TABLA 7 FORMACION DE COSTRAS

TOTAL EN SIN PROPORCION
MUESTRA  yuesTra ~ MEJORIA  WpUORIA  CON MEJORIA
E 8 3 3 0.50
™s 6 5 1 0.83
Total 12 8 4 p=0.67
7= -033-1-p=0.33
12 . ‘
¥ = 1.45

cuadrada = chi cuadrada = X*
proporcién con mejoria
proporcién sin mejoria
tamafio de la muestra
eritromicina

™S trimetoprim - sulfa

m 3 O v



TABLA 8 RESEQUEDAD DE MUCOSAS

TOTAL EN SIN PROPORCION
MUESTRA  yuestra  MEYORIA  \riORIA  CON MEJORIA
E 6 . 2 0.67
™S 6 6 - 1
Total 12 10 2 p=0.84
@=-2-=016=1-p=0.16
12 *
X = 2.4
JI cuadrada = chl cuadrada = X°
P proporcién con mejoria
q proporcién sin mejoria
n tamafio de la muestra
E eritroaicina
TMS trimetoprim - sulfa
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IX.

CONCLUSIONES

Debe considerarse el trimetoprim sulfametoxazol
como una alternativa mids en el tratamiento del

rinoescleroma.

Clinicamente el trimetoprim-sulfametoxazol demos-
tré6 ser superfor a la eritromicina en 1la
disminucién de los sintomas mis importantes del
rinoescleroma como son la obstruccién nasal, la
epistaxis, la formacién de costras y la resequedad
de mucosas. Aunque estadisticamente las diferencias
no sean significativas en virtud al tamafio reducido

de las muestras.
Debe seguirse lnvestigando cuaAl seria el esquema

ideal para el tratamiento del rinoescleroma para

unificar criterios.
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