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INTRODUCCION

La otitis externa maligna (OEM) es una
infeccion severa que afecta principalmente
a personas con diabetes mellitus y tiene
una importante morbimortalidad *?. Su
diagndstico es clinico-radiolégico @ y pue-
de presentar complicaciones como osteo-
mielitis de base de crdneo con pardlisis de
nervios craneales ),

Su principal etiologia es la bacteria Pseu-
domonas aeruginosa ?, su tratamiento es
con antibidticos anti-pseudomaonicos como
fluroquinolonas y beta-lactdmicos 4. Muy
pocos casos de resistencia a fluoroguinolo-
nas han sido reportados y ninguno con resis-
tencia a carbapenémicos 9. Cuando existe
evidencia de complicaciones como osteo-
mielitis puede ser necesario el tratamiento
quirdrgico .

Se presenta un caso de OEM por Pseu-
domonas aeruginosa, con evidencia de
diseminacién hematdgena al ser aislada
en urocultivo y hemocultivos. A nuestro
conocimiento es el primer caso publica-
do de este patron de infeccion y con re-
sistencia a carbapenémicos, por lo que
este reporte tiene como objetivo resaltar
esta forma inusual de presentacion.

Para el presente reporte, se obtuvo el
consentimiento informado de parte de
un familiar directo del paciente, quien
estuvo de acuerdo con lo estudiado vy el
contenido del reporte. A su vez, se tuvie-
ron los permisos institucionales para la
revision de la historia clinica.

REPORTE DE CASO

Varon de 66 afios, natural y procedente
de Tarma, region de Junin, Perd. Tiene an-
tecedentes familiares de diabetes mellitus
tipo 2, ingreso por emergencia con 14 dias
de enfermedad caracterizada por poliuria,
polidipsia, polifagia, astenia y en las Ultimas
horas somnolencia y dificultad respiratoria.

Al ingreso tenia temperatura de
36,7°C, estuvo hipotenso, taquicérdico,
taquipneico y somnoliento. Se le encon-
tré una lesién necrotica en pabellén au-
ricular izquierdo (Figura 1), con otorrea y
secrecion seropurulenta retroauricular. El
conducto auditivo externo (CAE) derecho
estuvo ocupado por material costroso sin
visualizarse la membrana del timpano. El

paciente no refirié el tiempo de evolu-
cion de este cuadro.

Respecto a los resultados de laboratorio,
en las primeras 48 horas se observé hiper-
glicemia y retencion nitrogenada. Los gases
arteriales y electrdlitos séricos revelaron
acidosis metabodlica anion gap elevado, os-
molaridad sérica elevada, hipernatremia y
hiperkalemia. EI hemograma tuvo leucope-
nia sin deviacién izquierda y plaquetopenia
moderada. La proteina C reactiva y la procal-
citonina tuvieron concentraciones elevadas.
El examen de orina inicial mostrd cetonuria,
glucosuria y microhematuria (Tabla 1). La to-
mograffa espiral multicorte de térax mostrd
consolidaciones lobares en ambas bases con
broncograma aéreo. Se tomaron muestras de
hemocultivos y urocultivo.

Se diagnosticd choque séptico por neu-
monia severa, debut de diabetes mellitus
2 con crisis hiperglucémica mixta (cetoaci-
dosis diabética mas estado hiperglucémico
hiperosmolar), injuria renal aguda y Ulcera
infectada en oido izquierdo. Se le tratd con
fluidoterapia, noradrenalina e insulina rapida
en infusion endovenosa, antibioticoterapia
empirica con meropenem 500 mg endove-
noso (EV) cada 12 horas (h), segiin mejoria
de la funcién renal se le indicé 1000 mg EV
cada 12 h. Se corrigié el medio interno e inicid
ventilacién mecénica invasiva. A las 48 horas
los resultados de hemocultivos y urocultivo
tomados al ingreso fueron negativos.

Se observo mejoria parcial al final de
la primera semana con disminucién de
marcadores inflamatorios; sin embargo,
hacia la segunda semana hubo empeo-
ramiento clinico con aumento de marca-
dores inflamatorios y glucemia de dificil
manejo. En el laboratorio de control se
obtuvo examen de orina que revela leu-
cocituria (Tabla 1), y se tomaron nuevas
muestras para urocultivo y hemocultivos.

Los hemocultivos se procesaron en
frascos BD BACTEC™ Plus Aerobic/F in-
cubandose a 37°C en el equipo BD BAC-
TEC™, estos fueron positivos a 24 y 27
horas para bacilos Gram negativos, rea-
lizandose subcultivo en agar Mac Conkey
observandose colonias de bacterias no
fermentadoras. La muestra de orina con
coloracién Gram también identificéd baci-
los Gram negativos, observandose en el
urocultivo sembrado en agar CLED colo-
nias sugerentes de Pseudomonas spp. La

identificacion de colonias en ambos casos
se realizd en el equipo BD Phoenix™100
mediante sustratos cromogénicos, fluo-
rogénicos, y con fuentes de carbono, ais-
ldandose Pseudomonas aeruginosa.

Los antibiogramas fueron procesados
en el equipo BD Phoenix™100 mediante
microdilucién en caldo. En el hemocul-
tivo y urocultivo se encontrd resistencia
a aminoglucdsidos, fluoroquinolonas y
carbapenémicos, sensibilidad intermedia
a piperacilina/tazobactam y sensibilidad
a colistina por método de pre-difusion
y concentracién inhibitoria minima se-
gun el Clinical and Laboratory Standards
Institute (Tabla 2). A los 15 dias de hos-
pitalizacion se inicié el tratamiento con
colistina 300 mg EV en dosis de carga y
luego 150 mg EV cada 12 h.

A los 2 dias del inicio de colistina, se
realizé toma de cultivo de secrecién de le-
sion descrita en oido izquierdo, aislandose
Pseudomonas aeruginosa con el mismo
perfil de sensibilidad en los hemoculti-
vos y urocultivo (Tabla 2). El paciente fue
diagnosticado con OEM por Pseudomonas
geruginosa resistente a carbapenémicos
con diseminacion hematdgena, ampliadn-
dose el tratamiento con colistina durante
4 semanas y posteriormente con piperaci-
lina/tazobactam 4,50 g cada 6 h por 2 se-
manas completando 6 semanas en total.

Figura 1. Lesidn costrosa necrética en hélix y anti-hélix
de pabelldn auricular izquierdo. Se observa también
un borde inflamatorio alrededor de la lesion.
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Tabla 1. Evolucidn de los exdmenes de laboratorio durante la hospitalizacion

Mingreso 4208 Alaprimers  Alasemnda  Alsteers  Alacurta Alsoctae
Hemograma

Hemoglobina (g/dL) 15,10 13,90 13,50 10,90 10,00 9,70 9,10

Leucocitos (mm?) 3660 4410 6080 4290 8570 5730 7680

Plaguetas (mm3) 67 000 21000 99 000 86 000 88 000 281 000 362 000
Glucosa (mg/dL) 925 242 105 240 155 110 105
Urea (mg/dL) 128 175 178 128 34 29 25
Creatinina (mg/dL) 4,10 4,86 4,80 1,50 0,81 0,67 0,65
Electrolitos

Sodio (mmol/L) 160 139 148 152 137 135 139

Potasio (mmol/L) 3,70 6,0 3,80 3,20 4,20 3,20 3,40

Cloro (mmol/L) 119 119 126 131 108 106 108
Osmolaridad sérica (mOsm/Kg) 393 321 332 339 288 281 288
Anion gap (mEg/L) 34 6 12 3 14 10 12
Analisis de gases arteriales

pH 7,25 7,40 7,29 7,37 7,39 7,42 7,39

Bicarbonato (mEgq/L) 10,30 19,90 13,80 21,30 19,20 22,50 21,80

Lactato (mmol/L) 3,10 0,80 0,90 2,30 1,4 1,0 0,70
Proteina C reactiva (mg/L) 227 39 245 270 66 15
Procalcitonina (ng/mL) 2,20 2,71 0,022
Examen de orina

Cuerpos cetdnicos 2+ Negativos

Glucosa 4+ 4+

Nitritos Negativos Positivos

Leucocitos /HPF 2 255

Hematies /HPF 10 23
Cultivos

Urocultivo Negativo aseii_c;s/lnaoia

Hemocultivo Negativo > al's'la P Negativo x 2

X2 aeruginosa
Secrecién dtica GS;;;IEOZG

HPF: campo de gran aumento

La tomografia mostré otomastoiditis
bilateral, signos de perforacién timpanica
izquierda y secrecién en oido medio de-
recho, ademas de sinusitis maxilar dere-
cha y etmoidal bilateral, sin erosion ésea
(Figura 2A). La resonancia magnética de
oido encontrd secrecién liquida en am-
bas celdas mastoideas y en T2 aumento
de intensidad en regién preauriculary re-
troauricular izquierda, no encontrandose
alteraciones en el trayecto de nervios
craneales (Figura 2B).

Con 6 semanas de tratamiento an-
tibidtico, una debridacién local y al ob-
servar mejoria clinica, hemocultivos de
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control negativos, controles de glicemia
y marcadores inflamatorios adecuados el
paciente fue dado de alta.

DISCUSION

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo
Gram negativo, no fermentador de gluco-
sa, capaz de causar infecciones comuni-
tarias e intrahospitalarias en huéspedes
inmunocompetentes e inmunosuprimi-
dos. Pueden ocasionar infecciones gra-
ves que comprometen la vida ®y por su
capacidad de generar resistencia a anti-

bidticos de ultima linea es considerado
un germen prioritario por la Organizacién
Mundial de la Salud ©.

La OEM es una infeccién progresiva y
severa originada entre las porciones dsea
y cartilaginosa del CAE. Puede afectar te-
jidos adyacentes y huesos de la base del
craneo Y, complicdndose con pardlisis de
nervios craneales, meningitis, abscesos
cerebrales y trombosis de senos venosos
y yugular interna 10,

Como en nuestro paciente, afecta
principalmente a mayores de 65 afios, la
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Tabla 2. Patrén de sensibilidad del antibiograma de Pseudomonas aeruginosa aislada en hemocultivos,
urocultivo y cultivo de secrecion otica izquierda, en 3 muestras, a la segunda y tercera semana de

hospitalizacion.

Concentracidn inhibitoria

Antibiético —ilioE Sensibilidad
Amikacina >32 Resistencia
Cefepima >16 Resistencia
Ceftazidima >16 Resistencia
Ciprofloxacino >2 Resistencia
Colistina <1 Sensible

Gentamicina >8 Resistencia
Imipenem >8 Resistencia
Levofloxacino >4 Resistencia
Meropenem >32 Resistencia
Piperacilina/Tazobactam 32/4 Intermedia

diabetes esta presente hasta en 90% de
los casos y predispondria a esta infeccion,
debido a la alcalinizacién del pH del ceru-
men, la disminucion de la quimiotaxis y
produciendo hipoperfusién por microan-
giopatia 19, Un trauma, la exposicién a
agua o cirugia local pueden estar presen-
tes como antecedentes®),

Su etiologia principal es Pseudomonas
aeruginosa (90%), reportdandose también
Apergillus spp, Staphylococcus meticilino-
resistente y bacilos Gram negativos ?. El
diagnostico etioldgico requiere el cultivo
mas antibiograma de secrecion de oido ®),
lo cual fue realizado.

El diagndstico se basa en el antece-
dente de diabetes y la presentacién de
otalgia intensa de predominio nocturno
(100%), edema de CAE (98%), otorrea
(93%), sordera (45%), presencia de tejido
de granulacién en el CAE (45%) y rara vez
fiebre (10%). Se ha descrito un tiempo de
enfermedad promedio de 4 semanas ©.
Otros signos incluyen trismo y dolor en
la articulacién temporomandibular ¢5). El
compromiso bilateral, como en el caso
presentado, es inusual Y.

La pardlisis de nervios craneales su-
giere OEM severa por la presencia de
osteomielitis de base de craneo ™. La
paralisis del VIl nervio es la mas comun

Figura 2. Exdmenes radioldgicos. A. Tomografia de hueso temporal y B. Resonancia magnética en T2 donde
se observa ocupacion de ambas celdas mastoideas en relacion con otomastoiditis bilateral. No se encontrd

evidencia de osteomielitis.

(15%), asociandose su presencia a mayor
mortalidad y estancia prolongada %19,
En nuestro caso no se encontraron estas
complicaciones.

La tomografia detecta osteomielitis del
hueso temporal ¥, mientras que la reso-
nancia magnética evalla tejidos blandos
circundantes, expansion intracraneal y
edema de médula désea (que precede a
la osteitis), ambos son estudios comple-
mentarios . El compromiso radioldgico
de senos paranasales o de la articulacién
temporomandibular debe alerta la posi-
bilidad de etiologia fungica 2, la que fue
descartada en nuestro paciente. Otras téc-
nicas como la tomografia por emisién de
positrones tienen una sensibilidad de 96%
y especificidad de 91% para el descarte de
osteomielitis de base del crdneo @.

Tal como se hizo y a fin de evitar de-
mora en el inicio del tratamiento, el diag-
néstico de OEM podria plantearse ante la
presencia de al menos 3 de los siguientes
5 hallazgos “: oftitis externa persistente;
presencia de tejido de granulacién en
CAE; radiologia con osteomielitis en CAE,
base de crdneo o compromiso de celdas
mastoideas; compromiso de nervios cra-
neales; y Pseudomonas aeruginosa aisla-
da en cultivo de secrecion de oido.

Los hallazgos clinico-radiolégicos di-
viden a la OEM en 3 estadios clinicos de
progresion (Tabla 3) . El caso reportado
corresponde al estadio I. El tratamien-
to es individualizado y conservador con
antibioterapia empirica inicial y luego
guiada por cultivo. El ciprofloxacino es la
eleccion, debido a su accién anti-pseudo-
monica y buena biodisponibilidad dsea,
otras alternativas son piperacilina/tazo-
bactam, ceftazidima y carbapenems 4,
La duracién recomendada minima es de
6 semanas, variando en funcion a la evo-
lucién clinica y de marcadores inflamato-
rios 9. En casos de osteomielitis de base
de craneo, el tratamiento llega a 3-6 me-
ses @19 E| patrdn de sensibilidad de este
caso correspondio a Pseudomonas aeru-
ginosa resistente de dificil tratamiento
(PA-DTR), término propuesto por la Infec-
tious Diseases Society of America. Nues-
tro caso fue tratado exitosamente con
colistina y piperacilina/tazobactan. Otras
opciones recomendadas para el manejo
de PA-DTR incluyen ceftolozano/tazobac-
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Tabla 3. Estadios clinico-radioldgicos de la otitis externa maligna

Estadio Descripcion

| Infeccion del canal auditivo externo y tejido adyacentes con dolor severo, con o

sin compromiso del nervio facial.

Il Extensién de la infeccion con osteitis de huesos temporal y de la base de craneo,
o0 compromiso de varios nervios craneales.

1] Presencia de meningitis, empiema epidural, empiema subdural o absceso

cerebral.

tam, ceftazidima/avibactam e imipenem/
cilastatin/relebactam, antibidticos que
requieren correccion de dosis segun la
funcion renal y que no se encuentran en
el petitorio nacional, por lo que no son de
facil disponibilidad 34

La mayoria de reportes de OEM mues-
tran Pseudomonas sensibles a betalacta-
micos **, no han sido descritos casos de
OEM con bacteremia e ITU simultaneas
por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos, y con resistencia puntual
a ciprofloxacino, gentamicina y cefalospo-
rinas, y con la severidad de nuestro repor-
te 619 |3 mala evolucidn clinica asociada
a farmacoresistencia en Pseudomonas
aeruginosa se deberia principalmente a
una terapia antimicrobiana inicial inade-
cuaday a las comorbilidades del huésped,
sin embargo, se han identificado factores
de virulencia que podrian contribuir a un
aumento de la mortalidad #+'”). En nues-
tro pais existen estudios que tipifican ge-
néticamente a la Pseudomonas resistente
a carbapenémicos, sin embargo, no se es-
pecifican casos de OEM (1819),

Concluimos que el origen de la bac-
teriemia fue la OEM, ya que esta lesidn
se presentaba desde el ingreso con un
tiempo de enfermedad no definido, con
resultados de urocultivo y hemocultivos
iniciales negativos, y no fue hasta la se-
gunda semana que por la evolucion tor-
pida se repiten urocultivo, hemocultivos
y posteriormente cultivo de secrecién
Otica izquierda, aislandose en las 3 mues-
tras Pseudomonas aeruginosa resistente
a carbapenémicos.

El manejo quirlrgico se considera en pa-
rélisis de nervios craneales, osteomielitis y
no respuesta a antibidticos por al menos 2
semanas, variando desde debridacion local
como en nuestro caso, hasta mastoidec-
tomia 7. El uso de oxigeno hiperbarico es
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una opcidén terapéutica en casos severos y
refractarios, su indicacién es controversial
(13 Se reportan recurrencias hasta 15-20%
de los casos recomendandose el seguimien-
to hasta un afio después del tratamiento ©.
La mortalidad varia entre 5% a 42%, esta es
mayor en pacientes con paralisis de nervios
craneales @,

En conclusion, la OEM debe sospe-
charse en pacientes con diabetes mellitus,
otalgia severa persistente y cambios in-
flamatorios en oido externo, la radiologia
complementa el diagndstico y la toma de
cultivo de secrecion es obligatoria, para
luego de iniciado el tratamiento antibidtico
empirico este sea guiado por cultivo. En el
caso de tratarse de una PA-DTR la demo-
ra en el inicio de un antibidtico adecuado
sumado a las comorbilidades del paciente
pueden hacer que la evolucion sea grave.
Este es el primer caso reportado de OEM
por Pseudomonas resistente a carbape-
némicos con diseminacion hematdgena al
tener un probable compromiso bilateral y
aislarse el mismo germen en urocultivo y
hemocultivos.
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