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Resumen

Paciente masculino de 19 afios de edad, proveniente de
zona rural, con cuadro clinico de 3 afios de oclusién nasal,
episodios de inflamacién facial, epistaxis, rinorrea fétida,
hipoacusia derecha, adenopatias faciales mdltiples y axilares
bilaterales; fue referido al Hospital México por una lesién
granulomatosa obstructiva del tabique nasal. Una biopsia
inicial revel¢ la presencia de tejido con infiltrado inflamatorio
crénico, con predominio de macréfagos de aspecto espumoso.
Una segunda biopsia fue positiva por Klebsiella pneumoniae
subsp. rthinoscleromatis, y por anatomfa patoldgica se
describié una hiperplasia pseudoepiteliomatosa y en ldmina
propia denso infiltrado inflamatorio con base en linfocitos,
células plasmadticas, cuerpos de Russell y macréfagos con
citoplasma vacuolado, con presencia de microorganismos y
detritos. El paciente recibi¢ terapia con ciprofloxacina via
oral por siete meses, con lo cual resolvié desde el punto de
vista etioldgico.

Descriptores:
crénica, biopsia
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Abstract

The case of a 19—year—old male patient from a rural area
is presented. He had a 3-year history of nasal obstruction,
episodes of facial inflammation, epistaxis, fetid rhinorrhea,
hearing loss in the right ear, bilateral axillary and multiple
facial bilateral lymphadenopathies. He was referred for
consultation to the Mexico Hospital due to an obstructive
granulomatous lesion of the nasal septum. The first biopsy
revealed the presence of chronic inflammatory infiltrate,
with predominance of macrophages with foamy appearance.
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A second biopsy was positive for Klebsiella pneumoniae
subsp.  rhinoscleromatis, described histologically as
a pseudoepitheliomatouse  hyperplasia ~with  dense
inflammatory infiltrate and the analysis of lamina propria
showed dense inflammatory infiltrate with lymphocytes,
plasmatic cells, Russell bodies and macrophages with
vacuolated cytoplasm, with microorganisms and debris. The
patient was treated with oral ciprofloxacin therapy for seven
months, after which the patient was considered cured from
the etiological point of view.
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Desde que Friedldnder en 1883 demostrd por primera vez
la presencia de bacilos encapsulados en los pulmones de algunos
pacientes que falleclan de neumonfa, Klebsiella se conocié
como el agente causal de la “neumonia de Friedldnder”; este
género perteneciente a Enterobacteriaceae' se caracteriza por
la produccién de grandes cantidades de polisacdridos capsulares
in vivoy en medios de cultivo sélidos, ademds de poseer otros
factores de virulencia como: fimbrias, sideréforos y el antigeno
O. Se han realizado esfuerzos por comprender los mecanismos
de patogenicidad de Klebsiella, cuyos determinantes se
encuentran principalmente en sus antigenos capsulares.?

K. pneumoniaey K. oxytocason las dos principales especies
de este género que causan enfermedad en seres humanos;
también se han aislado de muestras clinicas: K. pneumoniae
subsp. ozenae, K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, K.
terrigena, K. planticola, K. ornithinolytica y Enterobacter
aerogenes, la cual se ha pretendido renombrar como K. mobilis.3

Presentacién de caso

Paciente masculino de 19 afios, proveniente de Guanacaste,
referido al Servicio de Otorrinolaringologfa (ORL) del Hospital
Meéxico, por una lesién granulomatosa severa obstructiva del
tabique nasal, de aparente inflamacién por cuerpos cristaloides,
frotis por Leishmania sp. y hongos negativo; con un informe
de biopsia realizada en febrero de 2008, la cual sefialaba como
antecedente clinico unalesién granulomatosa nasal que recuerda
Leishmania sp. Ese reporte indicé la presencia de un tejido con
infiltrado inflamatorio crénico, con predominio de macréfagos
de aspecto espumoso y gran cantidad de particulas de aspecto
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Cuadro 1. Aspectos generales sobre el Rinoescleroma

e Consiste en una inflamacién granulomatosa crénica
del tracto respiratorio superior, principalmente en
nasofaringe.

e Es causado por la bacteria K. pneumoniae subsp.
rhinoscleromatis, por lo que su aislamiento de
secreciones nasales es diagndstico.

e Es comun un cuadro de obstrucciéon del paso de aire;
presenta una fase catarral, una proliferativa y una
cicatrizal.

e Como tratamiento se utilizan tetraciclinas y quinolonas.

cristaloide, sin evidencia de células gigantes multinucleadas, ni
estructuras compatibles con Leishmania sp.

Los antecedentes no patolégicos del paciente indican que
labora como operario de colocacién de cercas y tiene tabaquismo
promedio de 5 cigarros por dfa, etilismo ocasional, sin alergias a
medicamentos; en los antecedentes patoldgicos hay referencia
de dolor nasal desde hace tres afios, episodios de inflamacién
facial, epistaxis, rinorrea fétida e hipoacusia derecha.

En marzo de 2009 le fueron detectadas adenopatias
multiples en el rostro y axilares bilaterales, asi como lesién
granulomatosa con oclusién de ambas fosas nasales (hasta el
vestibulo del oido derecho). Fue declarado en observacién
por enfermedad linfoproliferativa, con programaciéon para una
biopsia; tres semanas después, en sesién de ORL, se establecié
un estudio por posible micosis profunda versus infeccién por
Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis. Finalmente, se
tom¢ una biopsia de las lesiones nasales, la cual fue procesada
por Patologfa y la Divisién de Microbiologia del Hospital México.

En el laboratorio se recibieron tres fragmentos de tejido
pardo fibroso, con un volumen promedio de 1 cm?, los cuales se

Figura 1. Infiltrado de células de Mikulicz de aspecto espumoso (como las
sefialadas) Hy E 20x.

Fuente: Alcald y colaboradores, 2009.

maceraron en condiciones asépticas y fueron sembrados en agar
base Columbia, con sangre de carnero al 5%, agar chocolate,
agar Mc Conkey y caldo tioglicolato. Se incubaron los medios a
35 °C por 24 horas (los dos primeros en atmdsfera enriquecida
con CO,). En la tincién de Gram del macerado no se observaron
microorganismos.

La revisién postincubacién evidencié crecimiento de
colonias color crema, redondas, con borde entero y aspecto
mucoide en los medios sélidos, excepto en el agar Mc Conkey
(donde solo crecieron tres colonias fermentadoras de lactosa,
luego de incubar 24 horas mads); se realizé tincién de Gram
con reporte de bacilos Gram negativos, oxidasa negativa;
la identificacién y pruebas de sensibilidad a antibidticos
fue programada segin la metodologfa del Vitek 2 (System
Version 04.01); 24 horas después se identificé con un 99% de
probabilidad el microorganismo como Klebsiella pneumoniae
subsp. rhinoscleromatis, sensible a todos los antibidticos.

El diagndstico bacteriolégico fue confirmado un mes
después, por anatomfa patoldgica, cuyo reporte de biopsia
describié un tejido con hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
y en ldmina propia denso infiltrado inflamatorio con base en
linfocitos, células plasmaticas, cuerpos de Russel y macréfagos
con citoplasma vacuolado, con presencia de microorganismos
y detritos. Estos cambios histopatolégicos son caracteristicos
de un rinoescleroma; con tincién de Gram se observan bacilos
Gram negativos dentro de macrdfagos espumosos; con tinciones
especiales, no se encontré evidencia de hongos ni micobacterias.

Siete semanas después de la biopsia permanecieron los
signos fisicos iniciales y una tomograffa axial computarizada
evidencié la ausencia de lesiones en senos maxilares, por lo
que se inicié tratamiento con ciprofloxacina 500 mg dos veces
al dfa via oral por tres semanas. Luego de ese tiempo, ORL
document6 el diagndstico de rinoescleroma con base en el
estudio bacterioldgico. El paciente afirmé sentirse mucho mejor,
con permeabilidad de la fosa nasal izquierda (FNI), fosa nasal
derecha (FND) obstruida y con costras, y se prolongé posologia
del tratamiento inicial por dos meses mas.

Al cabo de dicho periodo el paciente refirié una mejorfa
total de la FNI, pero continué con rinorrea de FND, la cual
permanecié obstruida. Siguié el tratamiento por cuatro
meses mds, con resolucién total de la rinorrea y obstruccién
permanente de la FND.

En enero de 2009 el paciente afirmé no tener molestia
alguna, por lo que fue valorado para programar una eliminaciéon
quirdrgica del tejido cicatrizal presente en la FND. En
septiembre de 2009, desde el punto de vista etioldgico, el
Servicio de Infectologfa lo dio de alta.

Discusion

Dentro de las infecciones patégeno-especificas asociadas
a Klebsiella (poco comunes), estdn el rinoescleroma y ozena;
ambos cuadros presentan cambios anatomopatolégicos
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especificos. El rinoescleroma es una infeccién granulomatosa
crénica del tracto respiratorio superior, principalmente de la
nasofaringe. Esta infeccién es causada por K. pneumoniae subsp.
rhinoscleromatis* la cual es cosmopolita, pero endémica para
algunas zonas de Europa Oriental, América Latina, Africa Central
y el Sur de Asia,?y afecta predominantemente a mujeres.> El
rinoescleroma se adquiere por contacto directo o indirecto con
el exudado nasal de una persona infectada,®’” y puede afectar los
bronquios, causar disfonfa, disnea, estridor, y tos productiva con
compromiso laringotraqueal.® El principal efecto advertido es la
obstruccién del paso de aire, la cual puede requerir tratamiento
endoscépico,’ pues progresa a lo largo de tres estadios: una fase
catarral (con inflamacién inespecifica), una proliferativa (con
una reaccién de aspecto granulomatoso) y una fase cicatrizal con
la formacién de un tejido de reparacién.!® (ver Cuadro 1 como
resumen). Histolégicamente, se caracteriza por la presencia
de macréfagos vacuolados de aspecto espumoso, con bacilos
conocidos como células de Mikulicz (ver Figura 1); los factores
determinantes que llevan a su formacién se desconocen. La
autofagocitosis puede contribuir a una distension del fagosoma,
y la consecuente destruccién de membranas vacuolares, lo cual
no permite una adecuada eliminacién de los bacilos, y causa
su liberacién hacia el intersticio e implica una desproteccién
inmunolégica por parte de los macréfagos.® !

Ozena es un cuadro de rinitis crénica atréfica, caracterizada
por necrosis de la mucosa nasal y descargas mucopurulentas,
sin embargo, el aislamiento de K. pneumoniae subsp. ozenae
en ese cuadro, es un indicador de la enfermedad;? parece ser
endémico en regiones subtropicales y templadas como el sur
de Asia, Africa, Europa Oriental y el Mediterréneo, y se ha
asociado a pacientes que viven en condiciones de pobreza e
higiene deficiente.'?

Debido a que K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis no
se encuentra normalmente en secreciones nasales, su cultivo
proveniente de ese tipo de muestra es diagnéstico. Se ha
observado en la prdctica rutinaria que al utilizar el medio agar
Mc Conkey, este microorganismo es recuperable solo en un
50 - 60% de los casos.!!

La patogenicidad de K pneumoniae  subsp.
rhinoscleromatis ha sido atribuida a la composicién de los
polisacéridos capsulares, especificamente al serotipo K3, el cual
protege al microorganismo de la fagocitosis.!® Los contactos
de pacientes enfermos con personas sanas no transmiten el
cuadro de manera directa, lo cual sugiere que la susceptibilidad
del hospedero desempefia un rol importante en el desarrollo

de la enfermedad. En los sitios de lesién se ha documentado,
una relacién de linfocitos CD4*/CD8* alterada, con una
disminucién de linfocitos CD4* y un aumento de CD8*, lo que
posiblemente induce a modificar o disminuir la respuesta por
parte de los linfocitos T.!!

El tratamiento del rinoescleroma sugiere el uso de
tetraciclinas o quinolonas por un periodo de 6 meses, 0
hasta que los cultivos de biopsias nasales den negativos;® la
combinacién de ciprofloxacina con rifampicina es interesante
por las concentraciones alcanzadas dentro de los macréfagos y
en las secreciones nasales.®!!
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