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JUSTIFICACION:

El Escleroma Respiratorio o Rinoescleroma es una enfermedad infecciosa, cronica y

cicatrizal, con un alto impacto en la calidad y la expectativa de vida.

Aunque es endémica en muchas regiones del pais, la presencia de estos cuatro casos en
mujeres con relacién familiar sanguinea y en un Estado de la Republica que destaca por la

ausencia de casos, hace importante este estudio y la busqueda de factores causales.

OBJETIVO:

1. Revision bibliografica del padecimiento.
a. Conceptos historicos,
b. Historia natural de la enfermedad,
c. Epidemiologia: incidencia y prevalencia,
d. Diagnostico,
e. Tratamiento,
f. Secuelas.
2. Anaélisis de los casos.
a. Factores identificables.
b. Factores del huésped: sexo (genética), nutricion, raza.
c. Factores geograficos.
d. Factores epidemiolégicos.
3. Metanalisis del tratamiento.
a. Revision del tratamiento antimicrobiano.
b. Revision del tratamiento quirdrgico.

c. Tratamiento de secuelas (Mitomicina C).



TIPO DE ESTUDIO:

Presentacion de casos:

e Prospectivo y comparativo.

MATERIAL Y METODOS:

e Presentacion de los casos.
e Andlisis de los mismos: Epidemiologia, genética, social.

e Reuvision bibliogréfica extensa.



INTRODUCCION.

A pesar de que el Escleroma Respiratorio se conoce desde hace mas de un siglo, poco se
sabe acerca de las caracteristicas especificas de la respuesta inmune del individuo afectado,
de su relacion con la bacteria causante de la enfermedad, asi como de los factores

ambientales que influyen en su evolucion. (1, 5).

La primera evidencia histdrica de escleroma respiratorio fue hallada en la cabeza de un
indio maya de 300 a 600 a. C, que presentaba la caracteristica nariz de Hebra. (19). En
1870 Von Hebra, dermatologo, describio al escleroma respiratorio como un tumor nasal.
Johann von Mikulicz, describié sus caracteristicas histoldgicas en 1877, describiendo se
trata de un proceso inflamatorio méas que tumoral; y luego von Frisch identifico el

microorganismo causante en 1882.

En 1932, Belinov propuso el término “Escleroma Respiratorio” debido a que el proceso de
rinoesclerosis puede incluir tanto a la via aérea superior y el tracto respiratorio inferior (2,
4, 18). Actualmente se considera una enfermedad infecciosa, granulomatosa, cronica, de
origen bacteriano, que se localiza en el aparato respiratorio con mayor frecuencia a la parte

superior.

La mayor frecuencia de Escleroma Respiratorio se presenta entre los 15 y 35 afios de edad,
y afecta predominantemente a mujeres en una relacion 13:1 (2, 3), no es una enfermedad
hereditaria, pero el contacto estrecho con los pacientes, podria favorecer un foco de
infeccion, lo cual es observado en la areas endémicas como las que se encuentran en paises
de Europa del Este, América Central, Egipto, México (Guerrero, Oaxaca, Chiapas y
Veracruz). (1, 2).

Existe una tendencia al aumento de casos en el suroeste de los Estados Unidos lugar en
donde habita una gran cantidad de centroamericanos y mexicanos. La higiene deficiente, el
bajo nivel de vida y la desnutricion parecen ser condiciones que favorecen la transmisién de
la enfermedad. (1, 2).



El proceso patologico se inicia usualmente en la nariz y se puede expandir a la faringe, la
que estd comprometida en casi el 50% de los casos. Otros sitios afectados pueden ser la
trompa de Eustaquio, antro maxilar, cavidad oral, laringe, orbita, traquea, bronquios e
inclusive, piel vecina. (2, 6, 7, 14, 19).

Las lesiones tienen una dureza de piedra caracteristica, son insensibles y presentan un color
marfil o purpura oscuro. La enfermedad se contrae por la inhalacion directa de gotas o
material contaminado que contiene el bacilo. (9).

Un estudio genético en pacientes con la infeccion encontrd que el haplotipo tipo
DQB1*0301 se asocid con mayor frecuencia con rinoescleroma, ya que individuos
portadores tienen un 58% de mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. (2, 20).

El tratamiento consta de 2 pilares fundamentales: el uso de antimicrobianos por tiempo
prolongado y la cirugia. Se ha descrito también el uso de radioterapia en las lesiones
escleromatosas, pero debido a sus complicaciones y efectos adversos, se encuentra en
desuso. (11).

AGENTE ETIOLOGICO:

La Klebsiella rhinoscleromatis es el agente etiologico. Fue descrita en 1882 por Antén Von
Frisch y se clasifico en el género Klebsiella por Trevisan en 1887, es un bacilo
encapsulado, aerobio, Gram negativo, no flagelado, intracelular en la célula de Mikulicz, no
espurulado, que mide aproximadamente 2.5 p de longitud, pertenece a la familia de las
enterobacteriaceas, puede formar esporas en circunstancias anaerobias que puede excretar
una exotoxina que hace progresar el escleroma en ausencia de bacilos viables; puede
observarse solo 0 en pequefias cadenas y crece en agar nutritivo formando colonias
blanquecinas, traslucidas con marcado aspecto mucoide, se ha clasificado segun los

antigenos O (somatico) y K (capsular) como O-1V/K-1ll. Cuando la bacteria no se
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reproduce en los cultivos se pude identificar con la técnica que inmunoperoxidasa. (1-4,
15).

Mediante microscopia electrénica se puede observar una cubierta capsular o capa mucoide
que estd constituida por material granular o filamentoso que rodea algunas partes de la
bacteria, en algunos sitios este material se organiza en pequefios filamentos largos que
corresponde a las fimbrias descritas en otras bacterias y cuyas dimensiones corresponden al
diametro tedrico de las unidades de polisacaridos. La cubierta capsular tiene un complejo
de mucopolisacaridos que parece atribuir capacidad antigénica a la bacteria. (1, 11).

En los cortes se puede observar la K. rhinoscleromatis con la tincion de Warthin-Starry,
(1), aunque también se pueden identificar usando una variedad de tinciones especiales
como la de PAS, Giemsa, metenamina de plata y Hitchkiss-Mc Manus, y se ha visto que la
técnica de inmunoperoxidasa tiene una mayor sensibilidad y especificidad para la

identificacion de este microorganismo. (6).

La descripcion clasica de las lesiones distingue 4 fases: a) Metaplasma del epitelio
respiratorio con importante infiltrado linfoplasmocitario; b) Multiplicacion de células de
Mikulicz con degeneracion hialina de las células de la submucosa y presencia de cuerpos de
Russel; ¢) Dilatacion de las células de Mikulicz debido al desarrollo de vacuolas; d)
Rarefaccion y dispersion de células de Mikulicz con degeneracion hialina y formacion de

tejido fibroso.



Figuras 1y 2. Intenso infiltrado inflamatorio granulomatoso linfoplasmocitario con presencia de cuerpos de
Russell (estructuras redondas eosinofilas presentes en el interior de plasmocitos). Ademas puede evidenciarse
una hiperplasia pseudo epiteliomatosa

PATOGENIA:

El rinoescleroma probablemente inicia en la union entre el epitelio escamoso estratificado
del vestibulo y el epitelio respiratorio de la nariz. Sus mecanismos de génesis aun no estan
claros. (3, 5).

En un periodo inicial del Escleroma Respiratorio existen areas de inflamacion aguda con
presencia de polimorfonucleares de aspecto semejante a una hiperplasia linfoide. Durante el
segundo periodo de la enfermedad las areas de inflamacion confluyen para formar masas
granulomatosas y finalmente en el periodo de fibrosis se observan escasas bacterias y

abundante tejido colageno.

Se han descrito algunas condiciones concomitantes que expliquen la inflacion crénica
granulomatosa tales como la deficiencia de hierro, un déficit de la fagocitosis o una
alteracion de la relacion CD4/CD8 (2, 3). Estos hechos disminuyen la respuesta de las
células T llevando a una posible inactivacion del sistema monocito-macrofago que pudiese

controlar la diseminacion de la infeccion provocando inmunodepresion.



Apoyando esta aseveracion se ha observado que en las lesiones de Rinoescleroma los
macrofagos muestran en su interior bacilos no destruidos y que en la proximidad de éstos

hay linfocitos T CD8+ los que no permitirian la maduracién de los macréfagos.
Un estudio genético en pacientes con la infeccion encontré que el haplotipo tipo

DQB1*0301 se asocido con mayor frecuencia con rinoescleroma, ya que individuos

portadores tienen un 58% de mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. (2, 20).

CUADRO CLINICO:

Para hacer el diagnostico de Escleroma Respiratorio es necesario sospecharlo ya que sus
manifestaciones iniciales son polimorfas. El cuadro clinico se divide en tres etapas: (3, 9,
10).

12 Catarral o exudativa. Caracterizada por una rinorrea purulenta prolongada y
obstruccion nasal unilateral o bilateral, inicia con sintomas de resfriado comun, formacién
de costras, ardor y sequedad de la faringe, se puede observar hipertrofia de la membrana

mucosa, especialmente en el tabique nasal.

22 Granulomatosa o proliferativa. Caracterizada por la formacion de nodulos
granulomatosos en la cavidad nasal, nasofaringe o laringe. A medida que los sintomas de
rinitis disminuyen, hay infiltracién y obstruccién de la porcion inferior de la fosa nasal, con
tejido de granulacion exuberante, friable, con costra e induracion, que mas tarde se extiende
a la faringe y la laringe, al mismo tiempo se produce un cambio en la modulacién y tono de
la voz; es frecuente la anestesia del paladar suave; puede aparecer deformidad nasal como
resultado de infiltracion nodular; la enfermedad puede extenderse desde el tabique nasal
hasta al 16bulo y el labio superior, incluso puede afectar la laringe y la traquea, con
obstruccion de las vias respiratorias, pérdida del sentido del gusto y el olfato, epistaxis y

epifora (con dafio al aparato lagrimal), puede ocurrir destruccion 6sea y dafo a los ganglios
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cervicales, la respiracion llega a ser dificil y dolorosa, y algunas veces es necesaria la

traqueotomia.

3% Cicatricial o fibrosa. Hay mejoria clinica, pero los tejidos previamente inflamados son
reemplazados por coldgeno denso. El proceso de curacion, espontaneo o posterior al
tratamiento, conduce a distorsion anatomica y estenosis de las estructuras afectadas durante

los estadios de proliferacion.

AGENTE: Catarral Granulomatosa Cicatrizal
Klebsiella rhinoscleromatis Exudativa  proliferativa fibrosa
ENTORNO HUESPED
Zonas endémicas -Sexo

-Edo. Nutricional

ATENCION PRIMARIA Antibiotico Antibiético  Cirugia Muerte
-Educacion para la salud medidas fisicas

Estas etapas pueden presentarse en forma simultanea en el mismo paciente y evolucionar en
ocasiones, por mas de 10 afios antes del diagnostico. Excepto en los casos agudos graves, la
mayoria de los pacientes con escleroma presentan sintomas durante muchos afios antes de
acudir a solicitar atencion médica. Esta situacidn esta en relacion con el nivel educacional y
socioecondémico al que pertenecen la mayoria de los pacientes y que se ha descrito en otras
enfermedades infecciosas cronicas como tuberculosis y lepra. (1, 16).
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Las lesiones raramente revierten de forma espontanea, y los episodios de remision y
recaidas son muy frecuentes, generalmente con estudios histopatologicos y cultivos que
confirman la no curacién de la enfermedad. Esta entidad generalmente no es fatal, a menos

gue se presente estenosis laringea y/o traqueal muy severa.

El sitio méas frecuentemente afectado es la nariz (95%), con obstruccion nasal como
sintoma inicial, seguido por deformidad nasal. El paladar también se ve afectado,
principalmente el blando (31%). Cuando el paladar duro estd implicado, se “presenta
destruccion 6sea producida por un infiltrado nodular progresivo. La infiltracion del paladar
blando se extiende principalmente a las fosas amigdalinas y orofaringe. Ocasionalmente el

infiltrado granulomatoso puede afectar las encias o invadir los senos maxilares. (19).
La tasa de compromiso laringotraqueal varia entre 15 a 80% segun diferentes series. Puede

manifestarse por disfonia, progresar a estridor y obstruccion de la via aérea. La region

subglética es la mas afectada. (19).

DIAGNOSTICO:

El diagnostico se fundamenta en la clinica, la histopatologia, los hallazgos imagenologicos
y la visualizacion de las lesiones mediante endoscopia de la via respiratoria. (2, 3).

La histopatologia constituye el pilar fundamental del diagnostico, es imprescindible el
hallazgo de dos elementos caracteristicos: las células de Mikulicz (histiocitos vacuolados
grandes, espumosos y redondos que miden 100 a 200 p de didmetro, cargados de bacterias
viables 0 no viables) y los cuerpos de Russell o cuerpos coloides (corpusculos eosinofilicos

en el citoplasma de las células plasmaticas, de forma eliptica, homogéneas, miden 20 a 40
1. (3, 15).

El cultivo bacteriano en medio agar Mac Conkey es de utilidad limitada, por su baja

sensibilidad, es positivo en 50% de los casos. (3, 5).
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La imagenologia en general, no es muy Uutil para el diagnostico especifico, si es positiva
ayuda al diagnostico, si es negativa, no lo descarta. Puede observarse opacificacion
paranasal inespecifica, atrofia de los cornetes nasales, destruccidén 6sea como tumor nasal,
engrosamiento de las cuerdas vocales, estrechamiento subglotico y transglético discreto, los
cuales pueden observarse usando radiografia o tomografia computada. Estos estudios
permiten descartar otras enfermedades y determinar el tamafio y extension de las lesiones

para orientar al cirujano durante la intervencion quirdrgica. (3).

El analisis inmunohistoquimico puede ser Util en aquellos casos con bacteriologia negativa.
Se tiende a establecer si hay una adecuada respuesta humoral y celular en el huésped contra
el microorganismo causal y los estudios serolégicos informan la presencia de anticuerpos
dirigidos contra varias fracciones de mucopolisacéridos de la K. rhinoescleromatis, aunque
ellos no son lo bastante especificos para ser usados en el diagndstico de rutina del
escleroma respiratorio. Los estudios realizados muestran una deficiencia de la respuesta de
inmunidad celular, la relacibn CD4-CD8 esta alterada, presentando CD4 (células T
ayudadoras) disminuidos y CD8 (células T supresoras) aumentados, esto explica la
cronicidad de la enfermedad, por la incapacidad del enfermo de eliminar el
microorganismo, ya que los CD8 interfieren en la activacién del sistema fagocitico

mononuclear. (5, 15).

La endoscopia puede demostrar la afectacion en las fosas nasales, ya sea con la presencia
de costras y secrecion verdosa purulenta en la fase catarral, hasta la presencia de zonas de
estenosis local o difusa a lo largo de las fosas nasales. A nivel laringeo, muestra movilidad
disminuida de cuerdas vocales y formas variables de compromiso traqueal, principalmente
estenosis subglotica, dependiendo de la fase de la enfermedad, desde placas amarillas
verdosas en la fase inicial, hasta zonas fibroticas densas y estenosis difusa o focal de la via

aéreas en la fase final. (2, 7).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

El diferencial es extenso, incluyendo enfermedades granulomatosas y entidades infecciosas;
en estadios tempranos deben considerarse la rinosinusitis bacteriana cronica y la rinitis
atrofica. En estadios tardios deben diferenciarse de enfermedades como: la sarcoidosis y
especialmente la granulomatosis de Wegener, tuberculosis, leishmaniasis mucocutanea,
actinomicosis, sifilis, lepra, paracoccidioidomicosis, rinosporidiosis, carcinoma

epidermoide, linfomas y sarcomas. (2, 3).

TRATAMIENTO:

El tratamiento consta de 2 pilares fundamentales: el uso de antimicrobianos por tiempo

prolongado y la cirugia.

El uso de antimicrobianos reduce la mortalidad y la presencia de complicaciones; se
considera que la Estreptomicina es el farmaco de eleccion (4), aunque los mejores
resultados de han obtenido tras la administracion de Ciprofloxacina o Levofloxacino (2, 3).
Se estudian diversas combinaciones de antibioticos y medicamentos antineoplasicos como

la ciclofosfamida (12).

La cirugia se realiza dependiendo de cada caso en particular, siendo absolutamente
necesaria cuando existe compromiso laringotraqueal estenotico con riesgo vital y en

algunos pacientes con obstruccion nasal con deterioro importante en la calidad de vida. (2).

Los métodos quirurgicos pueden ser endoscépicos, con dilatacion tradicional o técnica
laser, y la cirugia abierta. (2). EI compromiso laringotraqueal por la infeccién varia de
incidencia segun las series reportadas, todos concluyen el potencial riesgo de muerte por
obstruccion de la via aérea y son varios los reportes de manejo quirdrgico de emergencia

con traqueotomia. (16).
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Actualmente se ensaya con terapeutica estimuladora de la inmunidad, como el factor de
transferencia o extracto dializable de leucocitos encontrando involucion de las lesiones
existente, con una recuperacion de los pacientes sometidos a dicha terapia. (13). Se estudia
también la aplicacion topica de Acriflavina al 2% demostrando la resolucién de la
patologia. (19).

En dos de los casos presentados a continuacion, se utilizé la Mitomicina C que es una
agente alquilante que tiene la propiedad de unirse covalentemente a la cadena de ADN,
obstaculizando la replicacion de éste durante la fase S del ciclo celular, inhibiendo la
mitosis y la sintesis proteica. La mitomicina es 10 veces mas poderosa que el 5-
Fluorouracilo inhibiendo la actividad fibroblastica. (21). Se instil6 de 1-2 cc de Mitomicina
C de 5 mg en inyeccidn intralesional en diversas ocasiones en ambas fosas nasales y a nivel
de paladar blando y pilares faringeos anteriores, observando disminucién de la retraccién

cicatrizal, asi como disminucion del aspecto granulomatoso de las lesiones.
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PRESENTACION DE CASQOS:

CASO 1.

Femenina de 27 afios de edad, casada, ama de casa, escolaridad secundaria, catdlica,
originaria y residente del Estado de Puebla, quien refiere carga genética para diabetes
mellitus e hipertension arterial por ambas ramas paternas, niega tabaquismo, alcoholismo y
otras toxicomanias, esquema de vacunacion completo para su edad, con inicio de vida
sexual activa a la edad de 17 afios con 1 pareja de tipo heterosexual que refiere como no de
riesgo. Niega enfermedades cronicodegenerativas, asi como transfusionales, traumaticos y
alergias. Quirurgicos positivos por toma de biopsia nasal a la edad de 11 afios, con
diagnostico de Rinoescleroma, recibiendo tratamiento antibidtico no especificado por 6

meses, sin acudir a controles posteriores con facultativos.

Refiere cuadro clinico de 17 afios de evolucion, caracterizado por obstruccién nasal
bilateral de predominio matutino, con rinorrea anterior amarillenta, fétida, intermitente,
acompafiado de respiracion oral intermitente, roncus nocturno, sin otra sintomatologia

asociada.

A la exploracion fisica se observa mucosa nasal atrofica, reseca, con algunas costras
verdosas de predominio en fosa nasal izquierda, y una zona de estenosis en area Il de
aproximadamente 10%, en la cavidad oral con adecuada apertura, lengua movil, paladar
ojival, con sinequia a nivel de paladar blando que se extiende por los pilares anteriores
hacia pared faringea posterior, que deja un Mallampati 1V, donde solo es posible observar
parte del paladar blando, a la apertura forzada, puede observarse la extension de la cicatriz,
con Gvula amputada y estenosis de paladar blando hacia pared faringea posterior, de forma
concentrica, circular, dejando una luz orofaringea de 80% aproximadamente. Se realiza el

diagnostico de Escleroma respiratorio de nariz y orofaringe en fase cicatrizal.
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Caso 1. A su llegada a la consulta externa, con Mallampati 4, sinequia de paladar
blando y pared faringea posterior, uvula amputada.

Inicia protocolo de estudio con la aplicacion de Mitomicina C intralesional en inyeccién a
nivel de fosa nasal del lado izquierdo hacia el piso y la pared lateral nasal, ademas a nivel
de paladar blando en la zona de unién con los pilares anteriores. Se indica Ciprofloxacina
500 mg cada 12 hrs via oral y lavados nasales con solucion salina 20 ml mas una capsula de

Doxiciclina de 50 mg 3 veces al dia.

En sus controles posteriores a 6 meses de iniciado el tratamiento, se ha observado una
disminucion del tejido cicatrizal de la fosa nasal, con una luz de la fosa de 95%
aproximadamente, ademas de disminucion de la zona cicatrizal en paladar blando,
encontrando una luz orofaringea de 90% aproximadamente. Continda en vigilancia por

nuestro servicio.
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Caso 1. Fotografia a los 6 meses de tratamiento, con disminucién de la
zona cicatrizal en paladar blando.

CASO 2.

Femenino de 31 afios de edad, casada, ama de casa, escolaridad secundaria, catdlica,
originaria y residente del estado de Puebla, quien refiere los mismos antecedentes heredo
familiares. Niega tabaquismo y toxicomanias, refiere alcoholismo de tipo social ocasional,
sin llegar a la embriaguez, desde los 18 afios a la fecha, esquema de vacunacion completo
para la edad, inicio de vida sexual a los 17 afios con 1 pareja heterosexual, referida como no
de riesgo. Niega enfermedades cronicodegenerativas, asi como transfusionales, traumaticos
y alergias. Quirdrgicos positivos por reseccion de tumoracion nasal a las 11 afios de edad,
con diagnostico histopatologico de Displasia fibrosa nasal, solicitando revision de

laminillas, con resultado de Rinoescleroma, sin recibir tratamiento posterior.

Refiere cuadro clinico de 20 afios de evolucion, caracterizado por obstruccién nasal
unilateral de predominio derecho, rinorrea hialina y amarillenta alternantes, intermitentes,
en ocasiones fétida, con rinorrea posterior de las mismas caracteristicas, asociado con

respiracion oral intermitente, niega otra sintomatologia agregada.

A la exploracion fisica se observa en fosa nasal derecha reduccion concéntrica de la luz de
la fosa nasal, en aproximadamente el 50%, con mucosa atrdfica bilateral, y en fosa nasal
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izquierda a nivel de area Il del septum se observa una perforacion pequefia de 2 mm de
diametro, con escasas costras mucosas. En la cavidad oral se observa adecuada apertura,
paredes faringeas sin alteraciones. Se realiza el diagnostico de Escleroma respiratorio en
fase cicatrizal en remision. Se encuentra actualmente en vigilancia periddica de las lesiones
y la evolucion de su padecimiento, sin presentar cambios en la arquitectura de la region ni

reactivaciones de la enfermedad.

CASO 3.

Femenina de 44 afios de edad, escolaridad preparatoria, casada, catélica, originaria del
Estado de Puebla, residentes del Estado de Meéxico, con los mismos antecedentes
heredofamiliares. Quirlrgicos positivos por toma de biopsia nasal a la edad de 20 afios, con

diagnostico de Rinoescleroma, sin recibir tratamiento en esa ocasion.

Refiere un padecimiento caracterizado por obstruccion nasal bilateral, rinorrea anterior y
posterior verdosa, fétida, acudiendo con diversos facultativos y recibiendo tratamiento
antibidtico no especificado, por tiempo no especificado, hasta la confirmacion de su
padecimiento, cuando se inicia con Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hrs durante 6 meses,
con lo que remite aparentemente la patologia. Hace 6 afios presenta progresion de la
enfermedad con estenosis de ambas fosas nasales, se realiza nuevo procedimiento
quirdrgico con liberacion de sinequias y septorrinoplastia funcional por dorso en silla de
montar y colapso valvular en fosa nasal izquierda, se toma nueva biopsia durante el

procedimiento la cual reportar sélo mucosa inflamatoria crénica.

A la exploracion fisica se observa mucosa nasal con adecuada hidratacion, cornetes en
ciclo, sin costras ni secrecion mucosa, cavidad oral con adecuada apertura, paredes
faringeas sin desplazamientos ni abombamientos. Se realiza el diagnostico de Escleroma
Respiratorio en remisién. Actualmente la paciente se encuentra en controles periddicos para

detectar reactivacion de la enfermedad oportunamente.
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CASO 4.

Femenino de 35 afios de edad, casada, catdlica, ama de casa, escolaridad secundaria,
originaria y residente del estado de Puebla, con los mismos antecedentes heredo familiares.
Niega tabaquismo, alcoholismo y toxicomanias, esquema de vacunacion completo para la
edad, con inicio de vida sexual a los 17 afios con 1 pareja heterosexual referida como no de
riesgo. Niega enfermedades cronico degenerativas, asi como transfusionales, traumaticos y
alérgicos. Quirdrgicos positivos por laringoscopia directa con toma de biopsia en el 2002,

asi como colocacion de canula de traqueotomia en el mismo tiempo quirdrgico.

Refiere cuadro clinico de 11 afios de evolucion, caracterizado por obstruccién nasal
bilateral, progresivo, intermitente, con rinorrea anterior bilateral inicialmente hialina,
posteriormente amarillenta, fétida, de moderada cantidad, continua, rinorrea posterior
intermitente, amarillenta, fétida, asociado con respiracion oral inicialmente intermitente y

posteriormente continua, roncus nocturno, hiposmia y disgeusia.

Hace 8 afios presenta exacerbacion de la sintomatologia, asociandose disnea de medianos a
pequerios esfuerzos, sensacion de cuerpo extrafio faringeo y pérdida de peso de 20 kg,
acude a este servicio donde se ingresa para la realizacion de traqueotomia por dificultad
respiratoria y laringoscopia directa, tomandose biopsia de la lesion localizada a nivel de
hipofaringe, la cual obstruia el 90% de la luz traqueal, sin presentar complicaciones durante
el procedimiento. El resultado de patologia reporta Escleroma respiratorio, iniciandose
tratamiento con Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hrs por via oral, asi como controles
periddicos para recambio de canula de traqueotomia tipo Portex por una cénula tipo
Jackson en 3 ocasiones.

La paciente abandona el tratamiento a los 6 meses, y permanece sin tratamiento durante 7

afios, durante los cuales no presenta cambios en su cuadro clinico.

20



Caso 4. Fotografias tomadas a su llegada a la consulta externa, donde puede verse la sinequia de
paladar blando y pared faringea posterior. La paciente cuenta con traqueotomia funcional.

Acude nuevamente a nuestro servicio hace 1 afio donde a la exploracion fisica se encuentra
con reduccidn concéntrica de ambas fosas nasales, del lado derecho de 75% y del izquierdo
de 90% aproximadamente, que no permite la visualizacion de estructuras posteriores, en la
cavidad oral se observa adecuada apertura, en paladar blando se observa sinequia continua
hacia la pared posterior, que obstruye completamente la luz de la orofaringe, sin presencia

de Gvula.

Se realiza nasofibroendoscopia donde se puede observar estenosis de la fosa nasal del lado
derecho de 75% y del izquierdo de 90%, ambas a nivel de area valvular, con estenosis
completa de paladar blando hacia la pared faringea posterior que no permite el paso del
fibroendoscopio; a través de la cavidad oral se introduce el endoscopio y se observa
epiglotis en omega, sin edema ni lesiones granulomatosas, ademas de cuerdas vocales
moviles, con adecuada coaptacion, sin lesiones ni zonas de estenosis, puede observarse
canula endotraqueal, se realiza fibroendoscopia retrograda y no se observan zonas de
estenosis traqueal, ni lesiones en la luz de la traguea. Se diagnostica estenosis orofaringea y

nasal secundaria escleroma respiratorio en fase de cicatrizacion.

Se decide programar a la paciente para reseccion laser de sinequia a nivel de paladar

blando, sin presentar complicaciones durante el procedimiento quirtrgico. Ademas se
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aplica a nivel de ambas fosas nasales, en piso nasal, paredes laterales y pared septal,
Mitomicina C de 5 mg en inyeccion intralesional 2 cc. Se indica tratamiento con

Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hrs via oral por 6 meses.

Caso 4. Fotografias tomadas a los 3 y 6 meses, respectivamente.

En sus controles posteriores semanales, se continta la aplicacion de Mitomicina C
intralesional con la misma dosificacion, observando a la rinoscopia anterior reduccion de la
zona estenotica, con una recanalizacién de la luz de la fosa nasal derecha de 80%, y del
lado izquierdo del 90%. Ademas en el paladar blando se observa reduccion de zona de
sinequia de 80%, refiriendo la paciente ya poder respirar por la nariz, por lo que se decide
retirar de la canula endotraqueal, sin presentar dificultad respiratoria y con adecuada
fonacion. Actualmente se encuentra sin evidencia de reactivacion de la enfermedad, con

controles periddicos en nuestro servicio.
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Caso 4. Fotografias tomadas a los 6 meses de tratamiento.
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ANALISIS DE RESULTADOS:

IDENTIFICACION GENEALOGICA DE LOS CASOS:

v caso 1 caso 2 caso 3 caso 4

CLAVES:

>O0XBOROOO

MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO AFECTADO

FEMENINO AFECTADO
MASCULINO CON AFECTACION DUDOSA O NO COMPROBADA

FEMENINO CON AFECTACION DUDOSA O NO COMPROBADA
MASCULINO FINADO

FEMENINO FINADO

SEXO NO CONOCIDO

24



Se observa que dentro del arbol genealdgico la madre presento sintomatologia sugestiva de

la enfermedad de rinoescleroma, aunque no fue corroborado con diagndstico médico.
En la linea generacional de los casos s6lo se observa la patologia en las mujeres, ni
hermanos ni esposos la presentan. En los casos 1, 2 y 3, se realiz6 una biopsia nasal a los

esposos de estas mujeres siendo el resultado negativo.

En cuanto a los hijos de las pacientes ninguno presenta sintomatologia sugestiva de la
enfermedad.
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PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD:

Integrantes de la familia en linea genealdgica = 08.

Casos presentados: 04

B Casos afectados/sexo femenino

M Casos no afectados

Distribucion por sexo: 100% femenino.
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EDAD AL INICIO DEL ESTUDIO.

Rango: 31- 44 afos.

Promedio de edad: 34.25 afios.

EDAD DE INICIO TIEMPO DE
EVOLUCION
CASO 1 10 afos 17 afios
CASO 2 11 afios 20 afos
CASO 3 14 afos 20 afios
CASO 4 24 aiios 11 afos
TABLA 1.

Promedio de edad de inicio: 14.75 afos.

Tiempo promedio de evolucion: 17 afios.

25 -
20 -

15 - M Edad de inicio

10 - M Tiempo de evolucion

Caso 1l Caso 2 Caso 3 Caso 4

Es importante notar que la sintomatologia tiene un inicio temprano, lo que favorece la

evolucidn prolongada, con mayor indice de secuelas hacia la etapa cicatrizal.

Llama la atencidn que el promedio de edad de inicio de la enfermedad es de 14.75 afios,

contrastando contra los 20 afios promedio que nos marca la literatura internacional.
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AREAS DE AFECTACION TOPOGRAFICA AL INICIO DEL ESTUDIO.

CASO1 Fosas nasales y nasofaringe *

CASO 2 Fosas nasales *

CASO 3 Fosas nasales *

CASO 4 Fosas nasales, nasofaringe, orofaringe y traquea *

TABLA 2.
*Ver detalles de la descripcién del caso.

100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0~

1
Fosas nasales
Nasofaringe

1
Orofaringe

Traquea

Es interesante dar a notar que el area de afectacion la cual en nuestro estudio fue

predominantemente en fosas nasales y nasofaringe, mientras que en la literatura la sitGa con
un 50% en nasofaringe (Tabla 2).

La afectacion a traquea se observo en el 25% de nuestros casos mientras que en la literatura

refiere solo del 8 al 10%. Esta afectacion topogréafica es importante para las secuelas que
presenta y el riesgo potencial de muerte (Tabla 2).
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ETAPA DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO:

CASO 1 Exudativa / Cicatrizal
CASO 2 Exudativa
CASO 3 Exudativa
CASO 4 Proliferativa / Cicatrizal
TABLA 3.
3 -
2.5 -
2 -
1.5 -
1 -
0.5 -
0 A | 1 I I
Cicatrizal Exudativa Proliferativa

La etapa de la enfermedad al diagndstico es, en la mayoria de los casos, susceptible de
tratamiento médico (antibidticoterapia) con grandes probabilidades de mejorar el

pronostico a largo plazo al limitar las secuelas de tipo cicatrizal (Tabla 3).
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ETAPA DE LA ENFERMEDAD AL INICIO DEL ESTUDIO:

CASO 1 Cicatrizal

CASO 2 Exudativa / Cicatrizal

CASO 3 Cicatrizal

CASO 3 Cicatrizal
TABLA 4.

m Cicatrizal

M Exudativa

La etapa clinica al inicio del estudio es avanzada en el 75% de los casos, limitando el
empleo de antimicrobianos y dejando como opcién terapéutica, cirugia limitada a la

correccion de las secuelas cicatrizales (Tabla 4).

En esta etapa el tratamiento coadyuvante con mitomicina C (agente antineoplasico con
efecto en los fibroblastos de tipo alquilante, que tiene la propiedad de unirse
covalentemente a la cadena de ADN, obstaculizando la replicacion de éste durante la fase S
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del ciclo celular, inhibiendo la mitosis y la sintesis proteica. La mitomicina C es diez veces
méas poderosa que el 5 fluorouracilo inhibiendo la actividad fibroblastica. Aunque fue
originalmente usada para la quimioterapia de forma sistémica, de forma topica se esta
extendiendo su uso cada vez mas en nuestra especialidad tras la cirugia glética y traqueal
previniendo la recurrencia de las estenosis) es importante para minimizar el efecto cicatrizal

recidivante o residual.

Los resultados anteriores nos permiten dilucidar que, al no existir elementos de prevencion
viables tales como el evitar el agente (Klebsiella rhinoscleromatis) o vacunacion, el mejor
punto de accién es en las etapas tempranas (exudativa) en la cual el empleo de
medicamentos antibidticos como la estreptomicina y/o la ciprofloxacina tiene una buena

respuesta evitando la progresion de la enfermedad y limitando las secuelas.
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AREA GEOGRAFICA AL INICIO DE LA ENFERMEDAD:

CASO 1 Coyomeapan, Puebla

CASO 2 Coyomeapan, Puebla

CASO 3 Coyomeapan, Puebla

CASO 4 Coyomeapan, Puebla
TABLA5.

AREA GEOGRAFICA AL INICIO DEL ESTUDIO:

CASO 1 Coyomeapan, Puebla

CASO 2 Coyomeapan, Puebla

CASO 3 Coyomeapan, Puebla

CASO 4 Ixtapaluca, Estado de México
TABLA 6.

Es importante notar que todos los casos vivieron el Coyomeapan, Puebla al inicio de la
enfermedad, y el 75% de los casos contintan viviendo en la localidad (Tabla 5y 6).
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Estado de Puebla, donde se sefala el Municipio de
Coyomeapan.

Llama poderosamente la atencion que las parejas de los casos analizados, los cuales a pesar
de vivir en la misma localidad y convivir con las pacientes, no han desarrollado la

enfermedad.

El diagndstico de las parejas se buscO mediante biopsia (debido a que es un
microorganismo intracelular) en todos los casos, contando Unicamente con la anuencia de 3

de ellos (parejas de los casos 1, 2 'y 3), resultando negativo el estudio.
Seria deseable contar con esta evaluacion en todos los integrantes de la familia; sin

embargo, el grado de invasion de este procedimiento lo hace éticamente inviable para este

estudio.
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NIVEL SOCIOECONOMICO DE LOS CASOS AL INICIO DEL ESTUDIO:

Caso 1 Nivel |

Caso 2 Nivel |

Caso 3 Nivel |

Caso 4 Nivel |

TABLA 7.
1 -
0.8 -
0.6 -
0.4 -
0.2 -
0 -
Caso 1 Caso 2 ' . Columnal
Caso 3 r
Caso 4

El nivel socioecondémico fue determinado empleando el catalogo de recuperacion de cuotas
del Hospital General de México, el cual clasifica al paciente en 7 niveles dependiendo de
los siguientes pardmetros: ingreso mensual, egreso mensual, caracteristicas de la vivienda,
numero de habitantes por vivienda, nimero de habitaciones por vivienda y escolaridad. Los

niveles I 'y Il ubican al paciente en condiciones de pobreza a pobreza extrema.
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Acorde a la definicion de la ONU, la pobreza es definida como la falta de algunas
capacidades fundamentales en el ambito de la alimentacion, de la vivienda y de la
participacion social. Este criterio de definicidn tiene en cuenta bienes y servicios que no se
encuentran siempre y en todas las condiciones en el mercado (educacion, salud, derechos

civiles y politicos, etc.).
Sobre esta base, las Naciones Unidas calculan el indice Humano de Pobreza (Human
Poverty Index-HPI). Este indice es calculado de manera diferente para los paises en vias de

desarrollo y para los paises industrializados.

Iindice Humano de Pobreza para paises en vias de desarrollo:

- Cuota de poblacién con esperanza de vida inferior a 40 afios, tasa de analfabetismo adulto,
promedio del porcentaje de poblacion sin acceso a agua, porcentaje de poblacion sin acceso
a servicios modernos para la salud y el porcentaje de nifios mal nutridos con menos de 5

afos de edad.

indice Humano de Pobreza para paises industrializados:

- Cuota de poblacion con esperanza de vida inferior a 60 afios, tasa de analfabetismo
funcional, porcentaje de poblacion que vive bajo de la linea de pobreza nacional (o ISPL-
Internacional Standard Poverty Line, 50% del promedio de la renta disponible) y que esté

desempleada un tiempo mayor a 12 meses
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ESTADO NUTRICIONAL AL INICIO DEL ESTUDIO:

Este parametro se midié en base a datos antropométricos de peso y estatura deseados para

la edad del paciente, mas el nivel socioeconémico.

El 100% de los casos presentaron algun grado de desnutricion, aunque la variabilidad real
de este valor deberia objetivizarse complementando los estudios antropométricos con
parametros de laboratorio clinico, sin embargo, las limitantes econdmicas y la falta de

patrocinio lo hicieron inviable.

Este rubro es importante debido a que el estado nutricional (que va de la mano con el nivel
socioecondémico) nos habla de la susceptibilidad e inmunocompetencia efectiva del
huésped, factor de gran relevancia tratindose de una enfermedad de origen infeccioso,
aunado a la prevalencia en estas poblaciones mencionadas por parte de la literatura

internacional.

Considerando lo anterior como una caracteristica intrinseca del huésped ante un agente
bacteriano, la integridad de los mecanismos inmunoldgicos son importantes para poder

repeler esta infeccion.

No obstante lo anterior, existen estudios que evidencian que una vez presentada la
infeccion, el mejorar el estado nutricional del paciente no influye significativamente con la
presentacion o evolucion de la enfermedad, lo cual hace importante destacar la prevencién

primaria y la proteccion especifica.
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CONCLUSIONES:

En el aspecto geografico resalta que el total de los casos son originarios del municipio de
Coyomeapan, Puebla, sin embargo las parejas de los pacientes y otros familiares habitantes
de esta misma comunidad no han presentado la enfermedad ni existe evidencia

histopatologia de infeccion en tres de las parejas de las pacientes.

En el ambito genético el 100% de los casos son mujeres, y todas familiares cosanguineas en
linea directa, evidenciando algun tipo de predisposicién genética o susceptibilidad
hereditaria. La literatura internacional menciona la participacion del haplotipo tipo
DQB1*0301; en este estudio no fue posible obtener apoyo o patrocinio del servicio de
genética y dadas las caracteristicas econdmicas de las pacientes, tampoco fue posible que
absorbieran los costos de la evaluacién genética, situacion no deseable a nuestro analisis,

pero que deja opcion a futuras investigaciones en relacion a este tipo de estudios.

Las caracteristicas del huésped nos permiten observar en cuanto a la edad un promedio
menor a lo referido por la literatura internacional, ya que se encuentra establecida como
edad de inicio a los 15 afios, encontrando en nuestras pacientes el inicio de la enfermedad

desde los 10 afios, como edad mas temprana.

El estado nutricional y socioecondmico del 100% de los casos coincide con estudios de

incidencia y prevalencia previamente publicados.

En cuanto a raza podemos dilucidar algin aspecto participativo que va ligado al area
geogréfica, familiar y genética, sin embargo el lograr establecer una correlacién con este
rubro requiere de una investigacion mas a profundidad y con el empleo de mayores
recursos, lo cual también abre un campo mas para la investigacion de estos factores y su

relacion con la presentacion de la enfermedad.

En los aspectos directamente relacionados con la patologia, como son la edad de inicio

temprana, aunado a una evolucién larga, carente de signos y sintomas de importancia,
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permiten una evolucién cronica hacia las secuelas y por ende un deterioro importante en la

calidad de vida y en la expectativa de la misma.

Corresponde a la literatura lo observado en el presente estudio, en cuanto a la afectacién
topogréfica y estadios de la enfermedad: un inicio temprano benigno en el cual el
diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado pueden modificar favorablemente la
historia natural de la enfermedad por debajo del horizonte clinico con un costo — beneficio

razonable para el paciente mediante el empleo de antimicrobianos.

En contraparte a lo anterior, las etapas clinicas y las areas topograficas afectadas al
momento del presente estudio corresponden a un tiempo de evolucion largo con
importantes secuelas cicatrizales que no son tributarias de tratamiento médico, y que
requieren tratamiento quirdrgico, en la mayoria de los casos paliativos, con un gran impacto
en el paciente y su entorno laboral y familiar. En este rubro el empleo de medicamentos
coadyuvantes a la cirugia, como la mitomicina C, son lineas de investigacién tendientes a

limitar las secuelas con un incremento importante en el costo terapéutico.

Como enfermedad infecciosa, es muy importante el identificar adecuadamente los factores
que interaccionan entre el agente, el medio y el huésped, que nos permitan actuar a niveles
preventivos, siendo lo deseable para limitar el curso de la enfermedad y de secuelas con el

menor costo econdmico y social.

Es por ello que este estudio es importante como una contribucion a la identificacion de

todos estos factores, hasta la fecha desconocidos.

En este estudio, se realizo una revision extensa de articulos internacionales, sin encontrar
aportaciones significativas en idioma inglés, probablemente debido a que esta patologia es
propia de paises en vias de desarrollo o con altos indices de pobreza, por tanto en paises
desarrollados estos casos resultan anecdéticos, lo que nos permite aportar informacion

cientifica al mundo.
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