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Malignant external oftitis with
neurocranial involvement.
A case analysis and a literature review

Se presenta el caso de un paciente con diabetes mellitus tipo 2, con escasa adherencia a su tratamiento y com-
plicaciones microangiopéticas y neuropaticas (antecedentes de amputacion de la pierna izquierda). Presenté una
afeccion de nueve meses del sistema nervioso central relacionada con una otitis externa crénica. Se describen las
complicaciones asociadas con la evolucién de la enfermedad y el tratamiento implementado.
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Abstract

Patient with type 2 diabetes mellitus, with poor adherence to its management and microangiopathic and neuro-
pathic complications (history of left leg amputation). He presented a nine-month affection of central nervous system
related to a chronic otitis externa. Complications associated with disease evolution and treatment implemented are

described.

Keywords: malignant otitis externa, type 2 diabetes mellitus, microangiopathy.

Infroduccioén

Se trata de un hombre de 83 afios de edad, desempleado
durante seis afos, quien previamente se desempefé como
agricultor durante més de 40 afos. El paciente dice que se
le diagnostico diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sistémica desde hace més de 20 anos. El manejo actual del
paciente no incluia algun régimen dietético ni seguimiento
regular por médicos; refiere el consumo habitual de 850
mg de metformina, diferentes remedios caseros a base de
plantas y semillas no especificadas.

Previo al cuadro clinico actual, el paciente menciona
que se encuentra asintomatico y sin limitaciones funciona-
les. El resto de sus antecedentes no son relevantes para los
motivos de este andlisis.

Durante la evolucion extrahospitalaria, el paciente
dice haber iniciado desde febrero de 2016 con dolor leve (2
puntos en la escala visual andloga) pero continuo y locali-
zado en el oido derecho, el cual dej6é evolucionar. A inicios
del mes de marzo el paciente acude con un facultativo quien
le prescribe 1 gr de paracetamol cada ocho horas y 500 mg
de amoxicilina tres veces al dia, que tomé por al menos 10
dias, esto logré frenar el aumento del dolor, sin embargo, a

finales de marzo el paciente noté que el dolor se expandia a
la regidon mastoidea, mas un ligero aumento del volumen de
dicha region, mismo que alcanzaria su cenit en septiembre
del mismo afo.

En abril hubo aumento del dolor, por lo que el paciente
acude nuevamente con un médico quien en esta ocasion
le prescribe 150 mg de clindamicina en tres tomas diarias,
durante 10 dias méas. No hubo cambios en la evolucion del
paciente.

A partir del mes de mayo el paciente deja de acudir
con médicos y se autoprescribe paracetamol (en dosis ajus-
tadas segun su sintomatologia) y amoxicilina (5600 mg cada
12 horas) durante 15 dias en el mes de mayo y nuevamente
10 dias méas en el mes de julio, mes en el que se incluiria al
cuadro clinico la afeccion del sistema nervioso.

Luego de los siete meses de iniciado el cuadro, el pa-
ciente comienza a percatarse de la disminucién de su vision y
los familiares notan asimetria de los movimientos de sus 0jos.
Pese a que el paciente percibe una tumoracion muy dolorosa
y pérdida de movilidad adecuada de su ojo derecho, omite
buscar atencién médica y evita la toma de medicamentos.
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Dos meses después de la paralisis de los musculos oculares,
el paciente vuelve a buscar atencién médica por permanencia
del dolor en la regién periauricular y mastoidea (10 puntos
en la escala visual analoga), asi como dolor intenso referido
como “descarga eléctrica” que se presentaba de manera
intermitente en la mandibula y érbita ocular derecha. Le pres-
cribieron ciprofloxacino (5600 mg cada 12 horas) durante 10
dias, sin embargo, el paciente decide extender el tratamiento
durante cuatro semanas, continué tomando paracetamol a
libre demanda los dos meses siguientes.

En octubre se agrega disfagia, incapacidad para mas-
ticar, hipoacusia y pardlisis facial, sus familiares lo llevan hasta
el mes de noviembre a nuestra unidad hospitalaria. Durante
su ingreso se le realizd una tomografia axial computarizada
en donde se evidencié afeccién ésea, colecciones y dafo a
estructuras del sistema nervioso. Se decididé un tratamiento
donde se le hizo un lavado quirirgico con colocacién de
drenajes. Se envid a su domicilio el mismo dia del procedi-
miento con manejo antibiético de 400 mg de cefixima por
via oral durante 15 dias y 100 mg de diclofenaco. Al término
de dicho periodo, el paciente fue revisado nuevamente por
los otorrinolaringdlogos tratantes, quienes al notar que la
sintomatologia y el déficit neuroldgico continuaba, agregaron
clindamicina por via oral durante dos semanas a razén de
300 mg por via oral cada ocho horas. Al cumplir este nuevo
régimen no hay mejoria, se agregan alzas térmicas no cuan-
tificadas de manera esporadica y gasto purulento de hasta
20 ml diarios por el drenaje colocado en el primer lavado. Se
somete a una nueva exploracién y lavado quirtrgico, el cual
transcurre sin eventualidades, y se toman muestras de las
secreciones y del hueso legrado durante el procedimiento. Se
egresa al paciente a su domicilio al término de la intervencién
con cobertura a base de cefalosporina. En el seguimiento hay
mejoria del dolor intenso, sin embargo, el dafio de los nervios
craneales y la fiebre no cuantificada continuaron.

El 1 de febrero el paciente es enviado al Servicio de
Urgencias de nuestra unidad porque presentaba deterioro
del estado de alerta y datos francos de respuesta inflama-
toria sistémica, sin llegar al colapso circulatorio. Se realiza el
diagndstico de sepsis, con dafio del estado de conciencia,
prolongacién de los tiempos de coagulacién, trombocitope-
nia y elevacién de azoados.

ENF INF MICROBIOL 2018 38 (1): 27-32

Durante su ingreso se le realizé la exploracion fisica:
referia dolor en la region mastoidea, observamos afeccion de
los nervios craneales derechos i, Iv y vi, con inmovilidad ab-
soluta del globo ocular y ptosis palpebral, v nervio craneal de-
recho involucrado por inmovilidad parcial de los musculos de
la masticacién y dolor intenso (neuralgia de la rama oftalmica
y maxilar). vi nervio craneal por la evidente paralisis facial. vii
nervio craneal derecho comprometido por marcha desequi-
librada (componente vestibular) e hipoacusia (componente
auditivo). Los nervios ix y xi afectados debido a una fonacion
inadecuada y disfagia condicionada por falta de movilidad
del velo del paladar y la lengua. Por lo anterior, el paciente
continud su manejo por parte de un equipo multidisciplinario
que incluy¢ a los servicios de infectologia, medicina interna,
neurologia y otorrinolaringologia.

En los cultivos de las secreciones obtenidas luego
del segundo lavado quirdrgico hubo crecimiento de Pseu-
domonas spp., por lo que se indicé meropenem durante
22 dias (1 gr intravenoso cada ocho horas). En la primer
semana de hospitalizacién se realizd una resonancia mag-
nética y, ante los hallazgos, se programé una mastoidec-
tomia radical. Tras la administracion del carbapenémico
hubo resolucién del estado séptico del paciente y remisién
total de la neuralgia del trigémino. Una vez mejoradas las
condiciones generales del enfermo, se sometiod al procedi-
miento radical, del cual se extrajeron copiosas cantidades
de hueso destruido y un aproximado de 160 cc de material
purulento, en los cultivos de este material se logré aislar de
nueva cuenta Pseudomonas spp.

Un segundo evento adverso ocurrié casi 24 horas
después de la mastoidectomia radical, pues el paciente de-
noté disartria y hemiplejia corporal izquierda. La tomografia
solicitada ante la nueva instalacion de signos clinicos confirméd
la presencia de un evento vascular cerebral isquémico de la
arteria cerebral media derecha. Considerados los riesgos
y beneficios, se inicié tratamiento con &cido acetilsalicilico
y rehabilitacién temprana con el fin de limitar las secuelas y
complicaciones del evento vascular cerebral. Se logré recupe-
rar parcialmente la movilidad del hemicuerpo izquierdo en los
primeros seis dias a partir del evento mencionado.

Figura 1
Evolucion del paciente a lo largo de los meses de noviembre a marzo
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Se ilustran los esquemas de manejo médico y quirtrgico
(ambulatorio y hospitalario), asi como su relaciéon con la
mejoria del dolor y la resolucién de la afeccién neurolégica.

El paciente completd el tratamiento intravenoso con
meropenem sin tener efectos secundarios asociados a éste,
y al término del esquema la disfagia se limité, lo que permitié
al paciente masticar y deglutir alimentos picados, papillas y
la ingesta libre de liquidos.

Tras la resolucién del cuadro séptico inicial, la dis-
minucién sustancial del dolor y con la recuperacion parcial
de las funciones perdidas en meses previos, se decidi6 el
egreso hospitalario del paciente.

Se realizé una cita de seguimiento con los diferentes
especialistas durante el mes de marzo en donde el paciente
menciond aun mayor alivio del dolor y de sintomas generales,
pero todavia con el compromiso de los nervios craneales i, v
y vI, asi como paralisis facial importante e hipoacusia (figura 1).

Revision

La otitis externa maligna, también llamada otitis externa
necrotizante progresiva y otitis maligna necrotizante, es
una infeccién del hueso temporal poco comun, pero poten-
cialmente fatal, que afecta mayormente a pacientes inmu-
nocomprometidos, como enfermos de edad avanzada con
diabetes mellitus (90%), pacientes sometidos a quimiotera-
pia o radioterapia, malnutricion e hipogammaglubulinemia.
Comienza en el conducto auditivo externo, secundario a
microtraumatismos autoinflingidos o iatrogénicos, y se ex-
tiende dentro de la regién del hueso temporal y estructuras
adyacentes, y puede ocasionar una osteomielitis de la base
del crdneo.™

Antecedentes

En 1838 Toulmouche reporto el caso de un paciente con os-
teomielitis progresiva en la regién temporal. Se considera
el primer caso descrito de otitis externa maligna. En 1959
Meltzer y Kelemen describieron un caso similar secundario
a infeccién por Pseudomonas.?* En 1968 Chandler definio
clinicamente la entidad en una revision de 13 pacientes, en
quienes la mayoria de las veces Pseudomonas aeruginosa
fue el organismo responsable de dicha infeccién. El término
maligna se escogié debido a la alta mortalidad que repre-
sentaba (46%).5°

Etiologia

En 1982 se reporté el primer caso de otitis externa maligna
cuyo agente etiolégico no fue Pseudomonas spp. sino Sta-
phylococcus aureus sensible a oxacilina. Desde entonces ha
habido multiples reportes de dicho agente como principal
etiologia de la otitis externa necrosante.®

Hasta ahora P aeruginosa es el patégeno mas comun
implicado en la otitis externa necrosante progresiva, ya que
es responsable de méas de 90% de los casos registrados.*’

OTITIS EXTERNA MALIGNA CON AFECCION NEUROCRANEAL

Muchos otros microorganismos pueden estar involucrados,
entre otros, Sthaphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis, Proteus mirabilis, Klebsiella oxytoca y P cepacia,
hongos como Candida ciferri, C. parapsilosis, Malassezia
sympodialis, Scedosporium apiosperumum,  Aspergillus
fumigatus y A. niger).5%"

Fisiopatologia

La diseminacién de la infeccién dentro del hueso temporal
ocurre a través de las fisuras de Santorini y la sutura timpa-
nomastoidea, involucrando los foramenes estilomastoideo
y yugular. Los canales venosos y planos faciales facilitan la
diseminacién a lo largo del seno dural, extendiéndose hasta
el apice petroso." Segun discurre la infeccion, existen varios
patrones: anterior (hacia la articulacién temporomandibular y
fosa infratemporal), posterior (hacia el proceso mastoideo),
inferior (hacia el espacio cervical profundo) y medial (hacia
el 4pex petroso, regién temporal contralateral y sistema
nervioso central). La afeccién de los pares craneales ocurre
debido al efecto compresivo secundario al proceso destruc-
tivo de los foramenes, a su proximidad al sitio de infeccion
y al efecto de las neurotoxinas secretadas por las bacterias.
El nervio facial es el més afectado debido a su localizacién,
pues sale por el foramen estilomastoideo.?'° La afeccion de
los otros pares craneales ocurre segun la diseminacion de la
infeccion a lo largo de la base del crdneo: pasan a través del
foramen yugular,”* el canal del hipogloso, y mas raramente
llega a estar involucrado el dpex petroso.”&1°

Los pacientes inmunocomprometidos son mas
propensos a padecer otitis externa maligna? debido a que
tienen microangiopatia, endarteritis del canal auditivo y la
disminucién de la funcionalidad de los polimorfonucleares.3®
Asimismo, la disminucién en el riego sanguineo del canal au-
ditivo y el decremento de la tasa de difusién de los antibiéti-
cos en el tejido 6seo necrético condicionan concentraciones
insuficientes de antibidticos en el sitio de infeccién.™

Mortalidad

La mortalidad aumenta si hay afeccion bilateral de canales
auditivos y paralisis de multiples pares craneales.”'® La mor-
talidad también se debe a complicaciones intracraneales,
como una trombosis del seno sigmoideo, o debido a as-
pectos relacionados con el tratamiento, por ejemplo, la su-
presion de la médula ésea por empleo de antibioticoterapia
prolongada. El prondstico depende de las comorbilidades
del paciente, las cuales son comunes en el tipo de paciente
que desarrolla otitis externa maligna.’®"

Tratamiento

La otitis maligna externa comienza como una infeccién de
tejido blando del conducto auditivo externo, y particularmente
los pacientes diabéticos son los mas vulnerables debido a la
microangiopatia y la endarteritis asociadas con la diabetes.3"?
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El tratamiento inicial debe ser la antibioticoterapia, y en casos
de mala respuesta al tratamiento, utilizar la cirugia y el oxigeno
hiperbarico.* Aunque Pseudomona spp. es el germen més
frecuente, también se han descrito casos por Sthaphylococ-
cus aureus o S. epidermidis y Proteus mirabillis. La infeccién
por hongos como Aspergillus y Candida es més severa y con
mayor mortalidad. Con la evolucién de la microbiologia, es
esencial que el tratamiento para la otitis maligna externa sea
adaptado al (los) organismo(s) causante(s). Desde su intro-
duccién a finales de los afios ochenta, el ciprofloxacino oral
se ha utilizado comUnmente como un tratamiento empirico
de primera linea para el manejo de la otitis externa maligna.
Esto permitié a los pacientes con enfermedad en estadio
temprano ser tratados empiricamente de forma ambulatoria.
Sin embargo, con la frecuencia creciente de otitis maligna ex-
terna por otros microorganismos, el ciprofloxacino no siempre
puede ser un tratamiento eficaz, ya que tiene una mala cober-
tura para microorganismos Gram positivos y es ineficaz contra
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Ademés, la
incidencia de Pseudomonas spp. resistente a ciprofloxacino
ha estado aumentando.™

Pseudomonas aeruginosa resistente a las quinolonas
es un problema cada vez mayor.’ Las quinolonas inhiben dos
enzimas de replicacion bacteriana, ADN girasa y topoisome-
rasa Iv; mutaciones en estas enzimas le confieren resistencia
a la accién de las quinolonas. Las bacterias también pueden
adaptarse produciendo un revestimiento de polisacarido y de
ahi un biofilm que impide la penetracién del antibiético. La
resistencia se presenta por el exceso y el uso inadecuado de
la terapia antibiotica. El uso frecuente de quinolonas tépicas
puede estar contribuyendo al aumento de este problema.
Diferentes reportes concuerdan en el incremento de resis-
tencia de P aeruginosa al ciprofloxacino.'® A pesar de dicha
resistencia, este medicamento debe seguir siendo la primera
opcidon para los pacientes tratados de forma ambulatoria y
es necesario realizar la toma de cultivo para la sensibilidad al
antibidtico vy, cuando sea necesario, cambiar el tratamiento.
El ciprofloxacino oral se debe prescribir tempranamente
durante seis a ocho semanas. La biopsia para cultivo es
esencial y se debe tomar si hay falla en el tratamiento. La pro-
longacion del tratamiento con antibidticos se puede basar en
estudios de imagen, sin embargo, tanto la TC como la RM
tienen defectos con respecto al monitoreo del tratamiento.
Se revisaron los hallazgos de TC y RM en 18 casos de otitis
maligna externa y encontraron que 100% de los pacientes
todavia tenian alteraciones del hueso cortical a los seis a 12
meses siguientes.'®"”

En general se recomienda ingreso hospitalario para
completar el estudio e instauracién del tratamiento. La ma-
yoria de los autores recomiendan una cefalosporina de
tercera generacién con actividad antipseudomona, como lo
ceftazidima, y una fluoroquinolona para evitar resistencias al
tratamiento. Otra opcidn serfa la asociacién de una penicilina
semisintética mas un aminoglucésido, con una toxicidad
potencial més alta, por lo que sélo se aconseja su uso en
caso de cepas multiresistentes.'®?' E| control de la diabetes
es muy importante, por lo que debe procurarse un control
adecuado durante el tratamiento antibidtico.*™

Con el avance en la terapia antimicrobiana, ya no se
requiere la intervencidén quirdrgica en las etapas iniciales. Se
sugiere que de manera temprana se realicen biopsia y cultivo,
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sobre todo si se desea diferenciar alguna neoplasia maligna
o bien cuando se requiera drenaje de abscesos o desbri-
damiento de lesiones invasivas profundas.’®? En cuanto al
tratamiento con oxigeno hiperbérico, no hay evidencia clara
que demuestre la eficacia de la oxigenoterapia hiperbarica en
comparaciéon con el tratamiento con antibiéticos y/o cirugia,’
pero puede proporcionar algun beneficio al revertir la hipoxia,
mejorando la actividad fagocitica contra microorganismos
aerdbicos y en la estimulacién de la angiogénesis.™

Actualmente la mortalidad ha disminuido de entre
30 y 40% a 20%. Las recurrencias pueden darse hasta un
afo después de finalizado el tratamiento, por ello se con-
sidera necesario un seguimiento regular y prolongado del
paciente.?!

Complicaciones neuroldgicas

La propagacion ulterior de la infeccién puede conducir a la
trombosis del seno lateral y de los senos petrosales supe-
riores e inferiores. Inicialmente se produce osteomielitis de
la base del craneo. La osteomielitis progresiva de la base del
crdneo puede resultar en polineuropatia craneal, donde la
paralisis del nervio facial es la mas comun, seguida por los
pares craneales bajos (ix, x, x1 y xi) hasta en entre 15y 35%
de los casos, indicando la extension de la infeccién a la base
del crédneo; Ix, x y xi (sindrome del foramen yugular) y el nervio
craneal xii (canal hipogloso)."?® El tejido de granulacién en las
cavidades del pefasco y en la base del craneo son respon-
sables de la paralisis del vi par craneal a nivel del agujero
estilomastoideo; de los pares craneales I1x, x y xi al nivel del
agujero rasgado posterior, y del xii par craneal en el agujero
condileo anterior. La afeccién del vy el vi pares es rara, y
excepcional en casos con neuropatia de ambos, sin paralisis
facial. De 20 a 40% de los pacientes presenta paralisis del
nervio facial.’%%

El pseudoaneurisma de la arteria carétida interna es
una complicacion rara de las infecciones de cabeza y cuello.
Estos pseudoaneurismas pueden surgir de embolia séptica,
trauma o causas iatrogénicas; los pseudoaneurismas se
derivan mas comunmente de infecciones locales. Hasta la
fecha se han descrito tres casos de pseudoaneurisma pe-
troso de arteria carétida interna (ICA) como una complicacién
de infeccion otogénica, incluida una de otitis media crénica,
uno consecuente de otitis tuberculosa y otro secundario a
otitis externa maligna (MOE).%

Complicaciones infectolégicas

La infeccion puede diseminarse de forma anterior con dafo
a la gldndula pardétida, o a la articulacion temporomandibular.
La osteomielitis se origina de una infeccién crénica que ha
sido tratada de manera inadecuada. Esta infeccion puede
incluirse en una otitis media crdnica, otitis externa cronica,
sinusitis esfenoidal o cualquier infeccién mal atendida cerca
de la base del crédneo. Tipicamente la infecciéon se propaga
a través del sistema haversiano de hueso compacto con
remplazo progresivo de hueso compacto con tejido de gra-
nulamiento.?
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La otomicosis es responsable de 10% de todas las
otitis externas. Las causas mas frecuentes son el tratamiento
prolongado con gotas éticas de antibidtico o la exposicion
continuada al agua, que macera el conducto y cambia su pH
y que, junto con el calor, proporciona las condiciones ade-
cuadas para el crecimiento fungico. Los hongos colonizan
el estrato cérneo de la piel del conducto y permanecen si-
lentes durante dias o semanas. Posteriormente comienzan a
proliferar entre la piel, la queratina descamada y el cerumen,
produciendo una inflamacién en la piel del conducto y el cre-
cimiento de colonias. Se caracteriza por prurito intenso. En
el examen otoscépico se visualizan tapones de consistencia
algodonosa o membranosa y/o presencia de masas o hifas
negras. Los patégenos mas frecuentes son Candida albicans
y Aspergillus niger. Los hongos son poco frecuentes, pero se
han identificado casos de otitis externa invasiva por Aspergi-
llus fumigatus en pacientes inmunocomprometidos.

El ectima gangrenoso es una infecciéon cutanea
localizada, inusual, causada en la mayoria de los casos por
Pseudomona aeruginosa, con compromiso multisistémico y
evolucién torpida, la asociacién entre ambas entidades es
aun mas rara.?’

El sindrome de Lemierre se describié inicialmente
como una complicaciéon de las infecciones faringeas.?”%®
Encontramos sélo un caso previo de otitis externa como la
supuesta fuente de tromboflebitis séptica de la vena yugular
interna por razones desconocidas. El sindrome se presenta
sobre todo en adultos jévenes previamente sanos a una
edad mediana de 22 anos.?® Fusobacterium necrophorum es
el principal microorganismo implicado, sin embargo, otras
especies bacterianas como Bacteroides sp., Eikenella sp. y
Peptococcus también se han asociado con la enfermedad.?%
En evidencias recientes se vincula el virus Epstein-Barr con
las infecciones por Fusobacterium necrophorum.®® No esta
claro como estas bacterias causan tromboflebitis séptica, la
evolucién clasica de la enfermedad generalmente comienza
con una infeccién primaria en faringe, mastoides, senos pa-
ranasales y oido medio, aunque se han informado de otras
fuentes menos comunes.®
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