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Q mel

Resumen: La otitis externa “crénica” canina es aquella que
perdura por mas de un mes y es “recurrente” cuando ocurre mas
de un episodio en el transcurso de un afio. Es una afeccion
multifactorial con una fisiopatologia compleja y de dificil
resolucion. Para el tratamiento médico es fundamental la
reduccion del proceso inflamatorio, el manejo del dolor y la
seleccion racional del antimicrobiano més adecuado para
minimizar los fen6menos de resistencia. Es imprescindible
conocer las diferentes opciones terapéuticas que permitan
reducir el dafio provocado por las bacterias o levaduras, que
perpetian las otitis cronicas en los caninos, y luego abocarse al
tratamiento de la enfermedad primaria. Actualmente existe un
creciente progreso en la investigacion de nuevas alternativas
terapéuticas al uso de los antimicrobianos. Entre ellas podemos
citar el uso de aceites esenciales, productos naturales como la
miel y sus derivados, investigaciéon de coadyuvantes como N-
acetilcisteina o EDTA, vacunas, nano-formulaciones y el estudio
de nuevos péptidos. En esta revision se analizan las diferentes
alternativas terapéuticas para el manejo exitoso de las otitis
cronicas y recurrentes. Las mismas pueden mejorar la calidad de
vida y el bienestar del paciente, maximizar la eficacia del
tratamiento y minimizar la aparicion de fenémenos de
resistencia antimicrobiana que afectan la salud animal, al
hombre y al entorno.

Palabras clave: otitis externa, Pseudomonas aeruginosa,
caninos, nuevas terapias.

Abstract: Otitis externa in dogs is considered chronic when it
lasts a month or more, and it is recurrent if more than one
episode occurs within a year. It is a multifactorial condition with
a complex pathophysiology and difficult resolution. Medical
treatment should consider inflammation, pain relief, and rational
antimicrobial selection to minimize bacterial resistance.
Knowledge of different therapeutic options is essential to reduce
the damage caused by perpetuating factors such as bacteria or
fungi in dogs with chronic otitis and to emphasize treating the
primary disease. Currently, new therapeutic alternatives to the
use of antimicrobials are increasingly being explored. These
include using essential oils and natural products such as honey
and its derivatives, research on adjuvants such as N-
acetylcysteine or EDTA, vaccines, nano-formulations, and the
study of new peptides. In this review, the different therapeutic
alternatives for successful management of chronic and recurrent
otitis are analyzed. These alternatives can improve patients'
quality of life and well-being, maximize the treatment
effectiveness, and minimize the occurrence of antimicrobial
resistance phenomena that affect animal, human, and
environmental health.

Keywords: otitis externa, Pseudomonas aeruginosa, dogs, new
therapies..
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Introduccion

La otitis externa (OE) cronica o recurrente en caninos es un problema dificil y
frustrante para resolver por el médico veterinario, quien, a menudo, requiere
la derivacion del caso a un especialista en dermatologia debido a la
complejidad de su evolucién. Se define como cronica, a aquella otitis que
perdura por méas de un mes, y el término recurrente puede establecerse como
la presencia de mas de un episodio de otitis en el transcurso de un aiio (Bajwa,
2019). El 50 % de los casos son cronicos y la membrana del timpano puede
encontrarse lesionada, posibilitando la extension de la infeccion hacia el oido
medio (Pulido et al., 2010). La otitis se considera una afeccién multifactorial
con una fisiopatologia compleja. El conocimiento de la enfermedad del oido,
sobre todo cuando se trata de un caso cronico o recurrente, requiere la
deteccion precisa de los factores primarios y perpetuantes, asi como de los
factores predisponentes y agravantes de la otitis (Broglia et al., 2020; Paterson
& Matyskiewicz, 2018; Zur et al., 2011). Esto implica hacer hincapié en la
observacion de cambios en la anatomia macro y microscopica, en el
conocimiento de la fisiologia del oido y en la utilizacion del equipamiento
necesario para evaluarlo, todo lo cual, en algunos casos, implica técnicas
sofisticadas como la videoendoscopia (Bajwa, 2019).

Los factores primarios o desencadenantes son los responsables directos del
desarrollo de la OE. Entre ellos se pueden mencionar: enfermedades alérgicas
(dermatitis atopica o alergia alimentaria), enfermedades endocrinas
(hipotiroidismo), parasitos (Otodectes cynotis, Demodex spp.), cuerpos
extrafios (astillas de madera, pastos, cera seca, pelos) o traumatismos
(iatrogénico o autoinducido). Las causas o factores primarios deben
controlarse para prevenir la recurrencia; sin embargo, manejar solo las causas
primarias no evitard necesariamente su progresion a un estado cronico
(Broglia et al., 2020; Paterson & Matyskiewicz, 2018).

Los factores predisponentes son los que incrementan el riesgo de que un
animal desarrolle OE. Pueden ser estructurales, como por ejemplo un meato
acustico externo (comuinmente denominado conducto auditivo externo -CAE-)
anormalmente pequefio o estrecho (perros de raza Sharpei) o bien exceso de
humedad (razas de perros con orejas pendulares o luego de un bafo) o
hipertricosis en el mismo (razas toy). Dentro de los factores perpetuantes se
hallan los microorganismos (bacterias, hongos, levaduras), como por ejemplo
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp. y/o Malassezia pachydermatis
(Broglia et al., 2020; Paterson, 2016; Paterson & Matyskiewicz, 2018).

Por ultimo, los factores agravantes son los que impiden la resolucion de las
OE. Estan vinculados con los cambios estructurales e inflamatorios que se
producen en el oido, asociados a procesos patologicos cronicos. Entre ellos
podemos citar la liquenificacién, hiperqueratosis, hiperplasia sebacea,
ulceraciones, tumores y otitis media (Broglia et al., 2020; Paterson, 2016;
Paterson & Matyskiewicz, 2018).

La inflamacion cronica del CAE redunda en alteraciones fundamentales en la
estructura de este. El mismo estd revestido por un epitelio que contiene
glandulas apocrinas modificadas que producen cerumen. En los procesos
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inflamatorios croénicos, estas glandulas sufren cambios hiperplasicos y
producen cerumen en exceso. A su vez, también se genera un engrosamiento
dermoepidérmico (fibrosis) de los pliegues de la oreja y del propio CAE, que se
traduce en una reduccion efectiva del diametro de este. En los casos mas
graves, se llega a una estenosis completa, se inhibe la migracion natural de las
células epiteliales, la que constituye un mecanismo de defensa natural, y se
puede producir la ruptura de la membrana del timpano, lo que facilita que
productos de desecho y microorganismos se viertan dentro del oido medio. La
calcificacion del cartilago auricular y del CAE es un evento terminal de la
inflamacion croénica (Broglia & Borrelli, 2014).

Los cambios cronicos favorecen la proliferacion de bacterias y levaduras, las
que contribuyen a perpetuar la afeccion (Miller et al., 2014). Estos generan
lesiones secundarias debido a la irritacion cronica y a la multiplicacion
excesiva de microorganismos (Jacobson, 2002). Los animales afectados,
ademas del prurito intenso y la otorrea, pueden presentar dolor intenso en los
casos graves. Con el paso del tiempo, los cambios patolégicos en los CAEs se
tornan irreversibles y, en muchos casos, la tinica alternativa de tratamiento es
la ablacion total de los mismos. Para evitar llegar a esta situacion, la
comprension de la fisiologia normal y como restaurarla invirtiendo los cambios
fisiopatologicos dentro del oido, es fundamental para un manejo terapéutico
exitoso a largo plazo.

El objetivo de la presente revision es analizar el manejo farmacologico y las
nuevas alternativas terapéuticas que se utilizan para el manejo exitoso de las
otitis cronicas y recurrentes.

Diagnoéstico y deteccion temprana de las otitis externas

Existen varias causas primarias de OE en los caninos, pero, en el caso de las
OE cronicas, generalmente la enfermedad de base es de origen alérgico
(Santoro et al., 2015).

Para un adecuado diagnoéstico debemos partir de un examen clinico general
del paciente y luego centrar nuestra atencion en el examen dermatolégico y del
oido en particular. La exploracion del CAE requerira la utilizacion de un
otoscopio o de un otoscopio asistido con camara de video, en el mejor de los
casos. La otoscopia, que es el método de exploraciéon empleado de rutina, se
utiliza para evaluar el diAmetro del CAE, cantidad y tipo de exudado, presencia
de ulceras, cuerpos extranos, parasitos, tumores y, fundamentalmente, la
integridad de la membrana del timpano. Independientemente de esto, sin
lugar a duda, el método de exploracion que nos va a permitir hacer una
evaluacion mucho més pormenorizada y minuciosa de las estructuras del CAE
es la videotoscopia, pero el elevado costo del equipamiento muchas veces
limita la aplicacién de esta técnica (Aprea et al., 2006; Broglia et al., 2005;
Broglia et al., 2006; Layne & Garcia, 2019).

El paso siguiente es el estudio macro y, sobre todo, microscopico de los
exudados Oticos. Macroscopicamente, a pesar de que es un procedimiento
subjetivo, puede lograrse una aproximacién al tipo de otitis valorando las
caracteristicas del color, el aspecto y la consistencia del exudado (Nuttall &
Bensignor, 2014).
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- Exudados de color pardo claro y consistencia cérea y adherente suelen
estar asociados a otitisceruminosas.

- Exudados de color pardo negruzco y aspecto seborreico estan
preferentemente relacionados con sobrecrecimientos de Malassezia spp.

- Exudados de color pardo claro a amarillento, de aspecto seborreico a
purulento son frecuentes en las infecciones por Staphylococcus spp.

- Exudados de color amarillo verdoso y aspecto purulento suelen estar
presentes en las infecciones por Pseudomonas spp.

- Exudados de color verde oscuro a negro y viscosos suelen ser indicativos
de la presencia de microorganismos productores de biofilms.

Para el estudio microscopico de los exudados 6ticos se utiliza la observacion
directa y la citologia que constituye una herramienta de singular importancia
para el diagnoéstico de las OE (Miller et al., 2014; Nuttall, 2016). El estudio
microscopico del exudado se realiza a partir de dos muestras recogidas
mediante hisopo, una para observacion directa sin tinciéon (para busqueda de
parasitos), y la otra con tinciones de rutina para citologia (Giemsa o Tincion
15®) para evaluar presencia de bacterias, levaduras y células inflamatorias, de
descamacion epitelial o neoplasicas (Verde et al., 2021).

Para el caso de las otitis bacterianas crénicas y recurrentes, el cultivo y el
antibiograma constituyen herramientas claves e irremplazables. Las
caracteristicas de los cultivos y la sensibilidad bacteriana en caninos con OE
han sido extensamente estudiadas a lo largo de los afios; sin embargo, existe
gran variabilidad en los resultados en cuanto a la prevalencia de los
microorganismos aislados y los perfiles de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana obtenidos (Budgen, 2013; Escribano et al., 2009; Ngo et al.,
2018, Ruiz et al., 2020; Sanchez et al., 2011).

El cultivo microbiolégico y el antibiograma constituyen procedimientos
utiles para identificar agentes bacterianos 6ticos patégenos especificos y para
tomar decisiones sobre el tratamiento a instaurar (Broglia et al., 2020).

Existen determinadas situaciones en las que la utilizacion de este
procedimiento es fundamental:

- Presencia de bacterias cocoides y bacilares observadas en estudios
citolégicos de los CAE de pacientes con otitis cronica.

- Presencia de bacilos en estudios citologicos de CAE.

- Sospecha o confirmacién de otitis media, ya que debe asociarse terapia
sistémica.

- Antecedentes de bacterias resistentes a varios antimicrobianos.

- Antecedentes de antibioterapia topica o sistémica de largo plazo.

- Persistencia de bacterias en estudios citolégicos, a pesar de haberse
aplicado una terapia antimicrobiana.

- En OE croénicas muy proliferativas.

- En OE ulcerativas.

- Casos en los que los tutores no pueden aplicar terapia topica debido a
resistencia del animal por dolor o en animales muy agresivos.

Estudios de imagenes como las radiografias, la tomografia computarizada
(TC) o la resonancia magnética nuclear (RMN) no se utilizan de forma
rutinaria, pero pueden ser utiles en casos de otitis créonica o cuando la otitis
media es motivo de preocupacion (Bajwa, 2019).
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Tratamiento médico de las otitis externas

El objetivo del tratamiento médico en los caninos con predisposicion a
desarrollar OE crénicas es precisamente evitar llegar al tratamiento quirtargico
como Unica opcion.

Los objetivos del tratamiento de las OE se pueden resumir en los siguientes
puntos:

- Higienizar los CAEs para lograr que los firmacos utilizados tengan
maéaxima eficacia sin interacciones negativas con el exudado 6tico.

- Controlar la inflamacién y el dolor.

- Identificar y tratar los agentes infecciosos presentes en los CAEs y
resolver la disbiosis del canal auditivo.

- Identificar y controlar los factores subyacentes, es decir, identificar y
minimizar o eliminar los factores primarios desencadenantes y contrarrestar
los factores predisponentes.

- Categorizar la gravedad y la extension de los factores perpetuantes/
agravantes e imponer una terapia de induccion agresiva hasta mejorar la
situacion clinica, para después establecer una terapia de mantenimiento lo
mas reducida posible (Nuttall & Bensignor, 2014; Nuttall, 2016; Verde et al.,
2021).

En algunas oportunidades puede requerirse el uso de sedantes o incluso
anestesia general para permitir el examen y tratamiento adecuados (Miller et
al., 2014).

Higiene de los CAEs

La higiene completa es un procedimiento muy importante para el manejo
inicial eficaz de la OE (Miller et al., 2014), ya que los exudados, ademas de
impedir el tratamiento adecuado, dificultan el examen particular del CAE. La
presencia de exudados y de detritus inflamatorios puede inactivar algunos
antibi6ticos. La higiene completa del CAE y de la superficie interna de las
orejas facilita la eliminacion de cuerpos extrafios (en especial si son pequenos),
toxinas bacterianas, detritos celulares y &cidos grasos libres. Todo esto
contribuye a reducir la inflamacién del CAE y del oido en general. En las otitis
proliferativas, la higiene es uno de los pasos mas valiosos del manejo médico.

Antes de realizar la limpieza de los CAEs, se debe valorar la severidad de la
inflamacién, la intensidad del dolor y el grado de estenosis de estos, ya que, si
son marcados, es aconsejable instaurar primero un tratamiento anti-
inflamatorio sistémico que permita al paciente tolerar los lavados.

Los limpiadores 6ticos se pueden aplicar con una frecuencia diaria o cada 48
horas segtn la gravedad del cuadro y la magnitud de los exudados. Cuando el
objetivo de su utilizacion es prevenir futuras infecciones, luego de que la otitis
se ha resuelto, se suelen aplicar con una frecuencia menor, es decir, una o dos
veces por semana. Se debe evitar un exceso de limpieza, ya que puede provocar
o aumentar la maceracién de los epitelios y empeorar el cuadro inicial. Existen
limpiadores 6ticos que cumplen diferentes funciones: los que disminuyen y
regulan la produccién de cerumen (ceruminoliticos), los que tienen efecto
antiséptico y, por altimo, los que tienen efecto secante.



ANALECTA VETERINARIA, 2023, vol. 43, e077, ISSN: 1514-2590

Entre los agentes ceruminoliticos se encuentran: los de accion media, como
los surfactantes (dioctil sulfosuccinato de sodio o sulfosuccinato de calcio) y
los detergentes que acttian emulsificando ceras y lipidos. El propilenglicol, la
glicerina, el aceite mineral, la fitoesfingosina y el escualeno también producen
efectos ceruminoliticos leves, pero es preferible emplearlos en oidos
escasamente afectados y con poca suciedad. El propilenglicol se debe utilizar
con precauciéon porque puede ser ototoxico si permanece mucho tiempo en
contacto con el oido medio. Utilizados 2 o 3 veces por semana, suelen ser
eficaces para lograr el control de la produccion excesiva de cerumen (Miller et
al., 2014).

En menor medida se utilizan los agentes ceruminoliticos de accién potente
que son una mezcla de moléculas de accion ceruminolitica y una base acuosa.
Dentro de este grupo se encuentran: peréxido de carbamida, 4cido salicilico,
docusato sodico, o éter lauril sulfato sddico. Pueden ser muy ototoxicos para el
oido medio, por lo que es aconsejable realizar lavados con solucion fisiologica
después de su aplicacion y no deben ser utilizados en casos de sospecha de
ruptura de la membrana del timpano. Debido a estas caracteristicas, la
limpieza con estos productos deberia ser realizada por profesionales
veterinarios y no prescribirse para su uso por parte de los tutores (Yotti, 2021).

Los limpiadores con efecto antiséptico ayudan a controlar el
sobrecrecimiento de bacterias y levaduras que perpetian el cuadro clinico.
Suelen contener elementos alcohdlicos, un pH acido y sustancias antisépticas
como clorhexidina, acido acético, acido benzoico, acido lactico, acido boérico,
acido etilendiaminotetraacético (EDTA), el cloroxilenol o paraclorometa-
xylenol (PCMX) o N-acetilcisteina. No deben utilizarse cuando se sospecha de
ruptura de la membrana timpéanica (Verde et al., 2021).

En los pacientes en los que existe duda sobre la integridad de la membrana
del timpano, el empleo de asas o curetas Oticas, la irrigacion con agua o
solucion salina fisiologica o los aparatos de aspiracion constituyen los métodos
de higiene mas inocuos que se pueden utilizar. Se debe tener en cuenta que la
irrigaciéon o6tica puede inducir sindrome vestibular o sordera, aun cuando no se
empleen agentes ototoxicos. El volumen de limpiador que se puede introducir
en el CAE variara entre 0,5 a 2,5 ml (dependiendo del tamafio del paciente)
(Yotti, 2021).

Una vez que el CAE esta limpio y relativamente seco, se pueden emplear las
medicaciones topicas o los agentes de secado. La mayoria de los agentes de
secado contienen alcohol isopropilico y uno o mas de los siguientes
compuestos: acidos borico, benzoico, salicilico o acético, acetato de aluminio,
azufre y dioxido de silicona. La aplicacién de agentes secantes suele ser eficaz
para el control cronico de los oidos humedos.

Manejo y control de la inflamaciéon y el dolor

Los glucocorticoides estan indicados inicialmente en casi todos los casos de
OE, pues ayudan a disminuir la inflamacién, la exudacién y la secrecion
glandular asociada a la otitis. El tratamiento sistémico se utiliza en casos de
estenosis, fibrosis grave o mineralizacion, o cuando no puede administrarse la
terapia topica de manera segura (Miller et al., 2014; Nuttall, 2019; Paterson,
2016).
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El principal objetivo en el uso de glucocorticoides es reducir el prurito, la
inflamacion, la tumefaccién y, como consecuencia, la produccion de exudados.
También inducen la atrofia de las glandulas sebaceas y disminuyen las
secreciones de las glandulas ceruminosas, la formacién de tejido cicatrizal y los
cambios proliferativos. Estos efectos contribuyen a restablecer el drenaje y la
ventilacion del CAE. A su vez, como disminuyen el dolor y el prurito, facilitan
la aplicacion de otras medicaciones (Nuttall, 2019).

La terapia topica con corticoides suele ser la primera elecciéon cuando se
requiere de un efecto antiinflamatorio inmediato, pues permite alcanzar
mejores resultados que la terapia sistémica, sobre todo en superficies pequenas
como es el caso del CAE. La seleccion del corticoide topico mas adecuado
dependera del criterio profesional y de la magnitud del cuadro clinico. Los
agentes mas potentes presentes en los formulados O6ticos comprenden:
betametasona y fluocinolona, y se utilizan generalmente en trastornos muy
severos y por un tiempo corto (Sauvé, 2019). También se utilizan prednisolona,
dexametasona y triamcinolona, que tienen una potencia intermedia, o
hidrocortisona, que es el glucocorticoide menos potente. Otro factor de
importancia es el vehiculo utilizado en la formulacion, ya que los efectos se
relacionan especificamente con la solubilidad de la droga en el mismo. Un
ejemplo de vehiculo frecuentemente utilizado es el propilenglicol.

En casos de OE de origen alérgico (por dermatitis atopica e hipersensibilidad
alimentaria) el uso de glucocorticoides es algo habitual y necesario. Los casos
no complicados de OE alérgica o ceruminosa se pueden manejar solo mediante
glucocorticoides tépicos, ya que la utilizacién inapropiada de antibi6ticos
topicos puede inducir sobreinfeccién secundaria o fenémenos de resistencia.
Estudios recientes proponen el uso de mometasona en el tratamiento proactivo
de otitis de origen alérgico, glucocorticoide topico cuyo efecto antiinflamatorio
resulta muy beneficioso desde el punto de vista de la evolucion clinica de la
enfermedad y no aumenta el riesgo de sobrecrecimiento microbiano
secundario. Debido a la accién antiinflamatoria de los glucocorticoides topicos,
la funcion de barrera de la piel mejora, lo que resulta en una disminucion de la
cantidad total de la pérdida de agua. El impacto de los glucocorticoides topicos
en la microbiota y la microbiota del CAE no parece ser significativo, aun luego
de utilizarlo por un periodo de cuatro semanas. El efecto clinico positivo de
este tratamiento proactivo parece estar respaldado por la mejoria citolégica y
otoscopica (Léonard et al., 2021).

A menudo la potencia antiinflamatoria suele ser proporcional a la capacidad
del corticoide para causar la supresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
y la gravedad de los efectos secundarios (Ference & Last, 2009). Debemos
tener presente que los glucocorticoides topicos se absorben y pasan a via
sistémica, por lo que pueden reducir los niveles de hormonas tiroideas, elevar
las enzimas hepéticas, suprimir el eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal e inducir
otros efectos secundarios como poliuria-polidipsia, en tanto deban ser
administrados durante periodos prolongados (Dhar et al., 2014; Miller et al.,
2014; Reeder et al., 2008). En los ultimos anos comenzd a utilizarse
hidrocortisona como aceponato, el que presenta muy buenos efectos
antiinflamatorios y a su vez carece de efectos secundarios, ya que debido a sus
propiedades fisicoquimicas no tiene absorcion sistémica. Estas caracteristicas
reducen considerablemente los efectos secundarios caracteristicos de los
glucocorticoides y los hacen aptos para su utilizacién en terapias de
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mantenimiento a largo plazo en otitis alérgicas con aplicaciones locales dos
veces a la semana como tratamiento proactivo (Sauvé, 2019).

Para algunos casos, resulta muy beneficioso el uso de analgésicos,
especialmente luego de una limpieza agresiva, dilatacién de CAEs con lesiones
proliferativas y terapia intralesional. Estos farmacos son utilizados para el
control del dolor en infecciones 6ticas muy severas por Pseudomonas spp. Es
importante comprender que los glucocorticoides disminuyen el dolor, pero no
proporcionan efectos analgésicos directos. El tramadol es una de las opciones
maés utilizadas en todo el mundo. Es un analgésico opioide, agonista puro, no
selectivo sobre los receptores opioides y, 6 y x, y con mayor afinidad por los
receptores tipo p. Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico
son la inhibicion de la recaptacion neuronal de noradrenalina, asi como la
intensificacion de la liberacion de serotonina. Se administra cominmente por
via oral e intravenosa como farmaco uUnico o como analgesia multimodal
(Dominguez-Oliva et al., 2021).

Por otra parte, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) proporcionan la
mejor analgesia para el dolor de oido, y no deben usarse en combinaciéon con
los glucocorticoides para no potenciar sus efectos adversos.

También puede utilizarse gabapentina, tanto antes como después de
cualquier procedimiento en oidos con otitis crbonica. La gabapentina,
analgésico muy seguro que se utiliza también para el tratamiento de
convulsiones, es un analogo del neurotransmisor inhibitorio GABA (4cido
gamma-aminobutirico), que sin embargo no actia a nivel del receptor
homonimo. Hay evidencia de que el mecanismo de accion parece ser a través
del bloqueo de los canales dependientes de calcio, inhibiendo la subunidad
alfa-2-delta (a28) del canal de calcio dependiente de voltaje tipo N en las
neuronas. A través de la inhibicion de estos canales, reduce la entrada de calcio
necesaria para la liberacion de neurotransmisores (especificamente,
aminoacidos excitadores) de las neuronas presinapticas. El bloqueo de los
canales tiene poco efecto en las neuronas normales, pero puede suprimir las
neuronas estimuladas involucradas en la actividad convulsiva y el dolor
(Papich, 2021).

Tratamiento con antimicoticos

En los CAEs y en zonas mucocutdneas es frecuente hallar Malassezia
pachydermatis como parte de la microbiota comensal (Karlapudi, 2017; Nunes
Rodrigues & Vandenabeele, 2021). Cuando existen cambios en el
microambiente del CAE y se encuentra afectada la inmunidad del individuo
suele ocurrir sobrecrecimiento de este microorganismo resultando en OE (Bajwa,
2017, Nunezet al., 2022). Este tipo de cuadros se da con frecuencia en la especie
canina,razéonporlacualelusodeantimicéticosesusual (Bondet al.,2020).

M. pachydermatis se aisla en el 70 % de los casos de OE en caninos. Con
menor frecuencia, se aislan otros microorganismos como: Candida,
Aspergillus, Trichophyton y Microsporum. Estas levaduras se relacionan
estrechamente con otitis ceruminosas secundarias a procesos alérgicos y con
frecuencia se encuentran vinculadas a tratamientos inadecuados con
soluciones antimicrobianas (Hariharan et al., 2006; Oliveira et al., 2008).

Los agentes antimicoticos como clotrimazol, miconazol, posaconazol,
terbinafina, ketoconazol e itraconazol suelen ser los mas utilizados (Nunez et
al., 2022). Todos los antimicéticos del grupo de los azoles resultan efectivos
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para el tratamiento de las otitis por Malassezia spp. (Chiavassa et al. 2014;
Moraru et al., 2019; Rejas Lopez, 2008). Nistatina, tiabendazol, yodopovidona
y clorhexidina también han demostrado ser efectivos in vitro e in vivo frente a
Malassezia spp. (Nunez et al., 2022; Peano et al., 2020). De hecho, esta
levadura, suele responder muy bien a la aplicaciéon topica de miconazol al 2 %
combinado con clorhexidina (Mueller et al., 2012).

Cuando hay presencia de bacterias junto con Malassezia spp., se utiliza la
combinacion de diferentes farmacos quimioterapicos (antimicrobianos,
glucocorticoides y antimicoticos). Las combinaciones méas frecuentes en los
formulados comerciales de aplicacion topica son (i) gentamicina, clotrimazol y
betametasona y (ii) neomicina, nistatina y triamcinolona. También resulta
beneficioso el uso de yodopovidona, clorhexidina o &acido acético al 5 %.
Trabajos recientes plantean la eficacia de 1 % de sulfadiazina de plata como
una alternativa para el tratamiento topico de las otitis por Malassezia spp.
(Von Silva-Tarouca et al., 2019). Este antimicrobiano, que pertenece al grupo
de las sulfamidas y tiene un amplio espectro de actividad, inhibe las
principales bacterias responsables de las piodermias superficiales y de las
infecciones en las quemaduras, como por ejemplo aquellas causadas por S.
aureus, S. epidermidis y S. pyogenes (betahemolitico) entre las grampositivas
y P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella, Enterobacter y Proteus entre las
gramnegativas. También tiene accion sobre hongos, principalmente C.
albicans y Malassezia spp. y favorece la reepitelizacion por un efecto directo
sobre el proceso cicatrizal (Stojkovska et al., 2018).

En situaciones en las que los tutores tienen problemas para efectuar
tratamientos topicos, o bien cuando el sobrecrecimiento de levaduras es muy
elevado, se pueden utilizar tratamientos sistémicos en los que itraconazol,
ketoconazol, fluconazol o terbinafina son algunas de las posibles opciones
(Verde et al., 2021).

Tratamiento con antiparasitarios

Los parasitos pueden ser una de las causas primarias de las OE en los caninos.
Entre ellos el mas frecuente es el Otodectes cynotis y, en menor medida,
Demodex spp. (Souza et al., 2008).

El Otodectes cynotis es un acaro que vive sobre la superficie de la piel y en el
interior de los CAEs de los caninos. Aqui los acaros se alimentan de detritus
celulares y liquidos tisulares. Los restos de cerumen, sangre y detritus del
acaro forman un exudado con el aspecto caracteristico de borra de café
(Paterson, 2009).

Tanto los caninos como los felinos pueden ser portadores asintomaticos de
Otodectes cynotis, por lo que todos los animales en contacto con un paciente
que manifiesta sintomas, tanto perros como gatos, deben recibir tratamiento.
Ademas, Otodectes cynotis puede estar presente en otras partes del cuerpo,
por lo que se debe tratar también toda la piel con parasiticidas efectivos. El
ciclo vital de este acaro requiere mantener el tratamiento durante 3 a 4
semanas (Paterson, 2009).

La mayoria de los casos de otocariasis responden a productos que contienen
piretrinas y tiabendazol, pero estos productos tienen muy poco efecto residual,
por lo que requieren repetir aplicaciones cada 7 a 10 dias. El amitraz
administrado en forma tépica como gotas o6ticas, o una solucion de ivermectina
al 1% diluida 1:10 en propilenglicol son opciones terapéuticas que han
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resultado efectivas, no habiéndose observado efectos adversos (Paterson,
2009). El fipronil en aerosol puede eliminar los acaros auriculares, tanto del
oido como de la superficie corporal con una sola aplicacién (Ghubash, 2006).

Entre las terapias sistémicas, la selamectina es otra opcion eficaz luego de 1 o
2 aplicaciones (Curtis, 2004; Miller et al., 2014).

Las isoxazolinas, mas recientemente han demostrado ser muy eficaces por
via sistémica para el control de OE por Otodectes cynotis y Demodex spp.con
una sola dosis (Rodriguez Vivas et al., 2020). Entre ellas, el fluralaner es una
excelente opcion de tratamiento altamente eficaz administrado como
monodosis cada 12 semanas (Taenzler et al., 2017). Otras moléculas de
isoxazolinas como sarolaner, afoxolaner y lotinaler actualmente resultan muy
efectivas contra los acaros del oido, ya que son muy seguras y se administran
cada 30 dias por via oral, con la ventaja de que también son efectivas en el
control de otros acaros (Sarcoptes y Demodex spp), pulgas y garrapatas
(Becskei et al., 2018; Panarese et al., 2021; Rodriguez Vivas et al., 2020).

Tratamiento con antimicrobianos

La citologia es la técnica maés util y eficaz para identificar microorganismos en
el CAE de perros con OE y monitorear la evolucion del cuadro clinico. En los
extendidos de exudados o6ticos coloreados con tinciones rapidas, como Giemsa
o Tincién 15®), se pueden identificar facilmente levaduras, cocos y bacilos.

El cultivo bacteriano, las pruebas bioquimicas y las metabdlicas permiten
identificar las especies bacterianas y resultan herramientas muy ttiles frente a
microorganismos que son dificiles de diferenciar en estudios citologicos como:
estreptococos, enterococos, E. coli, Klebsiella spp.y Proteus spp. Bacterias,
tanto grampositivas como gramnegativas, intervienen en la fisiopatologia de
las OE de los caninos y actian como factores perpetuantes, complicando e
impidiendo la curacion (Hariharan et al, 2006; Oliveira et al., 2008;
Saridomichelakis et al., 2007).

Staphylococcus spp. se encuentran en otitis crbnicas, frecuentemente
combinados con M. pachydermatis. Los Staphylococcus spp. pueden aislarse
también a partir de oidos de pacientes sin OE, ya que son parte de la
microbiota de la piel. Por otra parte, el aislamiento de Proteus spp. y/o
Pseudomonas spp. sucede inicamente cuando el paciente padece OE (Yoshida
et al., 2002), especialmente en infecciones cronicas del oido. En estos estados
de cronicidad la membrana del timpano puede encontrarse lesionada,
posibilitando la extension de la infeccion hasta el oido medio (Gotthelf, 2004;
Pulido et al., 2010).

En la practica clinica, los antibacterianos tépicos se indican con frecuencia
empiricamente ante una infeccion activa confirmada mediante citologia de los
exudados oticos, en la que es factible el hallazgo de cocos y/o bacilos. Es
importante la correcta identificacion del agente microbiano mediante pruebas
de laboratorio y la determinacién de su perfil de susceptibilidad a los
antimicrobianos antes de la implementacién de la terapia con antibio6ticos. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que los resultados de estas pruebas son
controvertidos a la hora de implementar un tratamiento topico antibacteriano
para la OE, ya que en las guias internacionales (Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio para Veterinaria -CLSI VET- y documentos
elaborados por el Comité Veterinario de Pruebas de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos - VetCAST-) los puntos de corte para el diagnostico cuali-
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cuantitativo de las pruebas de susceptibilidad in vitro estdn basados en
terapias que implican el uso de antimicrobianos por via sistémica y no topica.
Por lo tanto, estos puntos de corte son poco predictivos de la respuesta a la
terapia topica para esta enfermedad, ya que luego de una administraciéon local
los antimicrobianos alcanzan concentraciones muy elevadas en el sitio diana
en comparacion con aquellas logradas si los mismos son administrados por la
via sistémica. Lamentablemente, hasta el presente no se registran estudios
farmacocinéticos/ farmacodindmicos (PK/PD) que permitan establecer valores
predictivos de eficacia para antimicrobianos de aplicacion topica. Es por todo
esto que, en la actualidad, la respuesta al tratamiento debe continuar
complementiandose con adecuados criterios clinicos y con estudios citologicos,
hasta tanto no se establezcan nuevos puntos de corte.

Con frecuencia en la clinica veterinaria se llevan a cabo practicas
terapéuticas que deberian ser evitadas al no tener una base cientifica que
asegure la inocuidad y la eficacia en el paciente y, fundamentalmente, porque
contribuyen a la seleccion y diseminacién de bacterias resistentes a los
antimicrobianos. Estas practicas consisten en la aplicacion, dentro del oido, de
farmacos que estan indicados para otros fines y/o para ser administrados
mediante otras vias. Aunque no existe bibliografia que haya evaluado y
validado el uso de estos productos, es facil encontrar informacién en multiples
sitios web que lo recomiendan como opcion. Es bien sabido que muchos
profesionales utilizan formulaciones magistrales y/ o preparaciones oftalmicas
para el tratamiento topico de OE cronicas. Existe una fuerte tendencia a la
eleccion empirica de los antimicrobianos, sobre la base de los hallazgos
citolégicos, excepto en casos de OE cronica, recurrente o si la otitis media esta
presente, en cuyo caso se indican cultivo y antibiograma para identificar el
patogeno previo al tratamiento (Tompson et al., 2021). Dentro de esta
categoria, que no tiene estudios de eficacia e inocuidad que los avalen,
podemos mencionar la aplicacién de gotas de amikacina inyectable en cada
oido, gotas oftalmicas de tobramicina, gotas de enrofloxacina preparadas en el
consultorio a partir de la formulacién inyectable al 5%, o bien férmulas
magistrales que incluyen la combinacién de antibacterianos, antimicoticos y
antiinflamatorios esteroides (Von Silva-Tarouca et al., 2019; Wildermuth et
al., 2007).

Existen ciertas circunstancias en las que se deben prescribir antibioticos
para ser administrados por via sistémica, como por ejemplo cuando existe
compromiso del oido medio, en casos de otitis eritematosas cronicas
proliferativas, en otitis ulcerativas, cuando se observan gran cantidad de
células inflamatorias en la citologia, o bien cuando los propietarios no pueden
administrar la terapia topica. En cualquiera de estos casos, la aplicacion de
antibioticos sistémicos debe realizarse siempre después de haber analizado la
citologia del CAE y de haber realizado el cultivo, la identificacién de los
microorganismos y el antibiograma correspondiente (Verde et al., 2021).

Existe una gran cantidad de formulaciones comerciales disponibles en forma
de gotas, ungiientos o geles que contienen antibiéticos para uso 6tico topico,
generalmente combinados con antiinflamatorios y antimicéticos (Von Silva-
Tarouca et al., 2019). Entre los antibacterianos mas frecuentemente utilizados
en los preparados topicos comerciales para el tratamiento de OE en perros se
encuentran los aminoglucosidos (neomicina, gentamicina), los fenicoles
(cloranfenicol), las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, enrofloxacina) y la
polimixina B (Miller et al., 2014).
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Para el tratamiento de las OE con aislamiento e identificacion de P.
aeruginosa, es frecuente el uso de compuestos que contengan polimixina B,
marbofloxacina o ciprofloxacina, utilizados en funcién de los fenotipos de
susceptibilidad bacteriana in vitro, y teniendo en cuenta los productos 6ticos
usualmente disponibles en el mercado (Escribano et al., 2009; Hariharan et
al., 2006; Nuttall, 2016; Wildemuth et al., 2007). Sin embargo, debe tenerse
en cuenta, como mencionamos previamente, que cuando se realizan estos
estudios (antibiograma, concentracion inhibitoria minima) in vitro, los puntos
de corte estan basados en la concentracion sérica del antimicrobiano luego de
su administracion sistémica, lo cual difiere de las concentraciones elevadas
(uno o dos o6rdenes de magnitud) obtenidas tras la administracion topica
aplicada para tratar la OE. Por otra parte, es importante considerar que los
detritus y exudados presentes en el CAE pueden interactuar con los
antimicrobianos afectando su mecanismo de accion y, por lo tanto, su eficacia
antibiotica (Barnard & Foster, 2017).

La aplicacion de modelos PK/PD, sumada a la apropiada eleccion de una
enfermedad habitual como modelo de estudio, puede aportar informacion
relevante en cuanto a los disefios e implementacion de nuevos planes
terapéuticos (Toutain et al., 2002; Toutain & Lees, 2004; Toutain & Bousquet-
Mélou, 2004). Las diferencias en las especies, tanto de hospedadores como de
bacterias, el estado inmunitario de los hospedadores y la localizaciéon de la
bacteria (en algunos casos, intracelular) afectaran la relacion PK/PD
(Mestorino, 2006).

Es importante destacar que el uso imprudente de los antimicrobianos es un
factor potencial seleccionador de resistencia bacteriana. A pesar de que
frecuentemente se utilizan antibioticos potentes como cloranfenicol,
gentamicina, ciprofloxacina o enrofloxacina, muchos de ellos son clasificados
actualmente como antimicrobianos criticamente importantes para el hombre
por los principales organismos internacionales de la salud como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Mundial de Sanidad
Animal (OMSA, ex OIE) y Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO) (FAO/WHO/OIE, 2007). Por lo tanto,
antes de comenzar una terapia antibiotica con alguno de ellos, es fundamental
identificar y controlar los factores predisponentes y primarios de la
enfermedad que muchas veces se resuelve con farmacos antiinflamatorios o
antisépticos locales. Inicialmente, las terapias antibioticas pueden ser
efectivas, pero también, con frecuencia, debido a su uso reiterado o
inadecuado, contribuyen a favorecer la seleccién de bacterias resistentes y
hacen que el médico veterinario pierda de vista su verdadero objetivo, que es
identificar y controlar los factores primarios y predisponentes de la
enfermedad (Paterson, 2016).

La P. aeruginosa desarrolla facilmente resistencia, incluso durante la terapia
antibacteriana, y la mayoria de los aislamientos de infecciones recurrentes
suelen ser resistentes a multiples farmacos (Nuttall, 2019). Es frecuente la
resistencia frente a antimicrobianos que se encuentran en formulados 6ticos,
incluidos los aminoglucosidos, las fluoroquinolonas y los [-lactamicos.
Generalmente, los tipos de resistencia en esta bacteria se pueden clasificar en:
resistencia intrinseca, adquirida y adaptativa. La resistencia intrinseca de P.
aeruginosa incluye una baja permeabilidad de la membrana externa, la
expresion de bombas de eflujo que expulsan los antibioticos fuera de la célula y
la produccién de enzimas inactivadoras de antibidticos. La resistencia
adquirida se puede lograr mediante la transferencia horizontal de genes de
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resistencia o mediante cambios mutacionales. La resistencia adaptativa
implica la formacion de biofilms que sirven como barrera de difusién para
limitar el acceso de antibidticos a las células bacterianas (Pang et al., 2019).
Recientemente la OMS ha incluido P. aeruginosa resistente a carbapenémicos
como una de las tres especies bacterianas en las que existe una necesidad
critica de desarrollar nuevos antibioticos para tratar infecciones (Tacconelli et
al., 2018). Ademas, el uso excesivo de antibiéticos durante el tratamiento
acelera la seleccion de cepas de P. aeruginosa resistentes a miltiples farmacos,
lo que conduce a la ineficacia de la terapia antibiotica empirica contra este
microorganismo (Hirsch & Tam, 2010).

Alternativas terapéuticas y cambios a futuro en la terapia de las otitis
externas

En la actualidad existe una creciente actividad en la investigacion de nuevas
alternativas terapéuticas al uso de los antimicrobianos tradicionalmente
utilizados, motivada, fundamentalmente, porque resulta muy dificil desarrollar
nuevos farmacos que puedan resistir el repertorio cada vez mayor de
mecanismos de resistencia bacteriana. A esto debe sumarse que el proceso de
desarrollo de estas nuevas alternativas es muy oneroso y requiere de mucho
tiempo. Estas nuevas estrategias terapéuticas no antibiéticas pueden actuar
solas o en combinacion con terapias convencionales para combatir las
infecciones ocasionadas por bacterias de dificil tratamiento como la P.
aeruginosa. Muchas de estas moléculas se encuentran en etapas preclinicas en
ensayos vinculados a la salud humana, pero han demostrado eficacia y podrian
ser, también, ensayadas en animales (Chatterjee et al., 2016; Hurley et al.,
2012).

Aceites esenciales

Una alternativa la representan los extractos vegetales, con la finalidad de
aprovechar los metabolitos secundarios que las plantas utilizan en su defensa
contra diversos microorganismos. Sus compuestos con accion antimicrobiana
se encuentran mayoritariamente presentes en los aceites esenciales. Estos
resultan ser el producto final del metabolismo secundario de plantas
aromaticas y se conforman fundamentalmente de terpenos con actividad y
composicion variada de entre 20 y 60 compuestos (Buldain et al., 2017, 2018).

Recientemente, Sim et al. (2019) reportaron los resultados obtenidos en
estudios cuantitativos de sensibilidad in vitro (concentracién inhibitoria
minima, concentraciéon bactericida minima, y curvas de muerte bacteriana)
evaluando la eficacia de aceites esenciales de orégano, tomillo y sus principales
componentes fenolicos (carvacrol y timol), frente a diversos patdgenos
multirresistentes como S. pseudintermedius meticilino-resistente y P.
aeruginosa aislados a partir de pacientes caninos con OE. En los aceites
evaluados, el carvacrol y el timol exhibieron actividad antibacteriana contra
todos los aislamientos estudiados, resultando prometedor continuar con dicha
investigacion, ya que ain no existen datos de pruebas realizadas in vivo. En un
estudio realizado en perros en Brasil, en el aho 2018, se trabajé con aceite
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esencial de Melaleuca alternifolia o arbol de té comin, y evaluaron la
actividad antimicrobiana in vivo (al 5%) e in vitro (difusion en agar
empleando discos impregnados al 5 y 10 %) del aceite esencial frente a
microorganismos aislados del oido de pacientes caninos con OE (S.
pseudintermedius, S. aureus, P. mirabilis y M. pachydermatis). La solucion
empleada en los discos in vitro produjo halos de inhibiciéon de hasta de 10 mm,
mientras que in vivo se logr6 una significativa remision de los signos clinicos
en los pacientes tratados que previamente fueron diagnosticados con otitis
bacteriana y fangica (Neves et al., 2018). Un trabajo del 2021 reporta la
eficacia de un producto comercial elaborado en Italia a base de una mezcla de
aceites esenciales (Melaleuca alternifolia, Thymus serpillum, Salvia
officinalis, Eucalyptus officinalis, Rosmarinus officinalis, Macadamia
alternifolia, Lavandula officinalis y Helianthus annuus). Los autores
obtuvieron mas de un 99,9 % de eficacia frente a M. pachydermatis y C.
albicans luego de 15 minutos de exposicion, y frente a P. aeruginosa luego de 1
hora (Vercelli et al., 2021).

Por otra parte, algunos investigadores evaltan la eficacia de los componentes
aislados de los aceites. En 2022, un estudio evalu6 los componentes mas
importantes presentes en los aceites esenciales obtenidos de clavo de olor y de
orégano, como timol, cinamaldehido y carvacrol, comprobando que todos los
compuestos mostraron actividad y que el cinamaldehido fue el componente
que exhibi6 la mayor actividad bactericida y fungicida (Gomez-Garcia et al.,
2022).

En la actualidad la fitoterapia es un area de estudio que se encuentra en
constante crecimiento, retornando a la bisqueda de componentes naturales
como alternativa a los farmacos sintéticos.

Miel y derivados

Existe una permanente bisqueda de nuevas alternativas naturales, el caso de
la miel es otro ejemplo de ello. Se conoce como miel de grado médico a aquella
que se ha estandarizado mediante irradiacion de rayos gamma, filtracion y
eliminacion de contaminantes bajo situaciones controladas en el laboratorio.

Maruhashi et al. (2016) publicaron un trabajo sobre la eficacia de la miel de
grado médico para el tratamiento de la otitis canina. La miel ha sido utilizada
en forma topica, fundamentalmente por su efecto antiinflamatorio (Ranneh et
al., 2021) y anti-eczematoso (Henatsch et al., 2017). Precisamente este ultimo
grupo de investigadores también evaluo la eficacia in vitro e in vivo frente a S.
pseudintermedius meticilino-resistente, logrando cura clinica en un 70 % de
los pacientes caninos.

Manuka (Leptospermun scoparium) es un arbol autoctono de Nueva
Zelanda y el sudeste de Australia, de la familia de los mirtos (Myrtaceae). La
miel producida a partir de sus flores es unifloral con destacadas propiedades
terapéuticas, entre las cuales se menciona su efecto antibacteriano (French et
al.,2005; Mandal et al., 2011). En una publicacién reciente del afio 2020, se
evaluo la eficacia in vitro de dos productos comerciales de aplicacion topica en
OEs croénicas, uno de ellos conteniendo miel al 40 % p/v y, otro, miel de
manuka al 80 % p/v, obteniendo mayor eficacia con la formulaciéon al 40 %
frente a Staphylococcus meticilino-resistentes y Pseudomonas spp. Este
resultado se fundamenta en el hecho de que la eficacia de la miel no depende
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de su concentracion sino de sus componentes, lo cual hace que tengan
distintos mecanismos de accién sobre los microorganismos evaluados cuando
provienen de distintos origenes. La miel de Manuka depende casi
exclusivamente del metilglioxal para ejercer su actividad antimicrobiana,
mientras que la miel utilizada en la formulacién al 40 % le debe su eficacia a
otros componentes, como peroxido de hidrogeno, defensina-1 de abeja, pH
bajo, azticares y osmolaridad alta (Cremers et al., 2020).

Acido etilendiaminatetraacético (EDTA)

Se ha postulado la eficacia de la combinacion de un limpiador a base de EDTA
con fluoroquinolonas en el tratamiento de las otitis caninas por Pseudomonas
spp. (Nuttall, 2016; Wildermuth et al., 2007), ya sea usando primero el
limpiador y aplicando después el antimicrobiano, o usando diversas mezclas
de ambos. Tris-EDTA afecta la membrana celular de la bacteria con efecto
quelante sobre minerales como el calcio y el magnesio, volviéndola permeable
a los antimicrobianos. Buckley et al. (2013) demostraron que un tratamiento
previo con esta soluciéon, 20 a 30 minutos antes de la aplicacion topica de
fluoroquinolonas y gentamicina, result6 sumamente eficaz, atin frente a
aislamientos identificados como resistentes a dichos antimicrobianos in vitro.

Recientemente se han comunicado resultados de un estudio realizado in
vitro que reporta que el Tris-EDTA en combinacion con aceites esenciales
(aceite de manuka) podria ser una muy buena opcion para el tratamiento de
OEs cronicas en caninos producidas por gérmenes gramnegativos (Song et al.,
2020).

N-acetilcisteina (NAC)

Es un agente mucolitico, muy utilizado en medicina humana para el
tratamiento de bronquitis crénicas, que reduce la produccion de la matriz de
polisacaridos extracelulares en los biofilms bacterianos. De esta manera, la
alteracion de la mencionada estructura favoreceria el ingreso de los
antimicrobianos aplicados localmente.

Se cree que el mecanismo de acciéon de la NAC tiene que ver con la inhibicion
de la utilizacién de aminoacidos en células bacterianas, al competir con la
cisteina. Este mecanismo también puede estar dado por la interaccion entre
proteinas normalmente encontradas en la célula bacteriana y el grupo
sulfhidrilo de NAC, logrando romper los enlaces disulfuro de las proteinas que
confieren estabilidad a la red de polisacaridos extracelulares de la matriz,
reduciendo asi la adherencia bacteriana y promoviendo la interrupcion de
biofilms maduros (El-Feky et al., 2009; May et al., 2016; Paterson, 2017; Zhao
& Liu, 2010). Se sabe también que la NAC tiene un efecto citoprotector sobre el
epitelio del CAE, gracias a su actividad antioxidante y por lo cual podria
constituir una alternativa muy beneficiosa en el tratamiento de las OEs
cronicas de los caninos (May et al., 2016; Paterson, 2017).

May et al., (2016) publicaron un estudio acerca de la eficacia in vitro de NAC
frente a diferentes microorganismos patogenos aislados de oidos de pacientes
caninos con OE, demostrando que por si sola logré inhibir el crecimiento de
dichos microorganismos, lo cual ocurrié en la mayoria de los aislados a la
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concentracion de 10 mg/ml de NAC. Sin embargo, para P. aeruginosa el rango
vario entre 5y 20 mg/ml.

Son muy pocas las publicaciones en las que se evalia el efecto de la
combinacion de este compuesto con antimicrobianos. Por el momento, un solo
estudio reporta indiferencia al combinar in vitro NAC con gentamicina y
enrofloxacina frente a algunos aislamientos de P. aeruginosa, S.
pseudintermedius y Corynebacterium spp., obtenidos a partir de otitis canina.
En este trabajo solo se evalu6 su actividad sobre formas planctonicas (May et
al., 2019).

Es de interés seguir investigando en la tematica, ya que existen varios
trabajos que demostraron que NAC, en combinacion con antimicrobianos in
vitro, presenta gran actividad anti biofilms, ademas de resaltar la importancia
de realizar estudios in vivo que corroboren su eficacia (El-Feky et al., 2000;
Zhao & Liu, 2010).

Inhibicion del quorum sensing

El quorum sensing (QS), que es un mecanismo de sefializacion bastante comin
en bacterias, implica el intercambio de pequenos productos quimicos entre
microorganismos, lo que les permite transferir informacion. Este intercambio
de informacién regula la expresion de determinados genes que son ventajosos
para su supervivencia. P. aeruginosa utiliza QS para la comunicacion de célula
a célula y, de este modo, regula la expresion de factores de virulencia que
permiten la formacion de biofilms. Estos ultimos distraen los sistemas de
defensa del hospedador y favorecen el desarrollo de infecciones cronicas
(Romero et al., 2012; Kalia, 2013). Entre las principales moléculas de
senalizacion en el QS se encuentran las N-acil-homoserinalactonas (AHLs),
que han sido ampliamente investigadas y regulan la expresion de una variedad
de comportamientos, como la virulencia, la simbiosis, la formacion de biofilms
y la produccion de toxinas (Carcamo et al., 2014; Kalia et al., 2019).

Existe una gran variedad de compuestos, entre los que se encuentran las
lactonasas (Chang et al., 2014) y las acilasas que degradan las AHLs (de Celis
et al., 2021), los inhibidores de sintasa, y los inhibidores de receptores, como
las furanonas brominadas (Munoz-Cazares et al., 2022). Ademas de estos,
algunas drogas aprobadas para uso clinico pueden actuar como inhibidores del
QS, como es el caso del antihelmintico niclosamida, que ha demostrado
reducir la formacion de biofilms y la producciéon de factores de virulencia
(Imperi et al., 2013).

La inhibicion de QS es una estrategia que permite la prevencién o reduccion
de la formacion de biofilms, favorece la disminucion de la virulencia bacteriana
y tiene bajo riesgo de desarrollo de fenomenos de resistencia frente a los
antimicrobianos, ya que es bien sabido que la presencia de esta estructura
dificulta la llegada de los fArmacos. Entre sus desventajas podemos citar que
tiene un espectro reducido y puede afectar también a microorganismos
beneficiosos (Reuter et al., 2016).

Terapia con bacteriofagos

Los bacteriofagos, comanmente llamados fagos, son virus que solamente
infectan bacterias. En los tltimos afnos, el uso de fagos liticos como agentes
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antimicrobianos que controlan bacterias patoégenas ha aparecido como una
prometedora estrategia alternativa frente a la creciente resistencia a los
antibi6ticos que ha causado problemas en todos los ambitos de la salud a nivel
mundial. Aunque se ha demostrado que son efectivos contra diversas bacterias
in vitro y en modelos animales de infeccion, hasta la fecha solamente se ha
realizado una escasa cantidad de ensayos clinicos de terapia con fagos (Pang et
al., 2019).

Esta estrategia tiene como ventaja que la replicacion de los fagos tiene lugar
unicamente en el sitio de la infeccion, es altamente especifica para las bacterias
diana, no afecta a la microbiota comensal y presenta escasos efectos
secundarios. Ademés, tienen actividad bactericida contra las bacterias
resistentes y son de facil administracion. No obstante, cuentan con algunas
desventajas: no existen datos sobre la seguridad en su eliminaciéon después del
tratamiento y el modo de accion de estos, generan impurezas en las
preparaciones resultando poco estables y pueden aumentar el riesgo de
fendmenos de resistencia bacteriana, aunque sobre esto ultimo no hay
demasiada informacién ain (Ly-Chatain, 2014, Duzgunes et al., 2021).

Vacunas

La elaboracion de vacunas contra P. aeruginosa es una alternativa que
permitiria mejorar la inmunidad del hospedador y, como consecuencia,
prevenir infecciones, pero hasta ahora la efectividad de esta herramienta es
baja y no hay vacunas autorizadas para tal fin.

En medicina humana se ha intentado desarrollar vacunas para el control de
infecciones por P. aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica y en
inmunodeprimidos, pero por ahora los esfuerzos han sido infructuosos
(Johansen & Gotzsche, 2015; Sainz-Mejias et al., 2020). En medicina
veterinaria seria una posible alternativa para el control de estos
microorganismos en infecciones cronicas, pero aun resta un largo camino por
recorrer para lograrlo (Priebe & Goldberg, 2014).

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (PAM) han despertado el interés de varios
grupos de investigacién como una nueva clase de agentes que destruyen de
manera eficiente una amplia gama de especies de microorganismos, incluidas
bacterias, hongos y virus, a través de un mecanismo de acciéon novedoso, como
es su potente actividad anti-biofilm y su capacidad para penetrar las
membranas de los microorganismos (Batoni et al., 2016). Ademas, son
efectivos contra patogenos resistentes a casi todos los antibi6ticos
convencionales. Cuentan con un espectro amplio de actividad, su cinética de
destruccién de microorganismos es rapida, inducen bajos niveles de
resistencia y practicamente no generan toxicidad para el huésped. Sin
embargo, como productos farmacéuticos, los PAM exhiben propiedades
desfavorables, tales como inestabilidad, actividad hemolitica, alto costo de
produccion, sensibilidad a la sal (cloruro de sodio) y un amplio espectro de
actividad (Aoki & Ueda, 2013).

En medicina humana, un trabajo publicado recientemente, realizado en los
Paises Bajos en 16 pacientes con otitis cronica media supurativa, demostré que
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casi el 50 % de los individuos revirtio el cuadro clinico. Aparentemente, estos
compuestos peptidicos mostraron excelentes resultados como antibacterianos
y antiinflamatorios (Peek et al., 2020), lo que estimula la realizacién de
estudios tendientes a encontrar una alternativa al uso de los antimicrobianos
convencionales.

Andamio electroquimico

Por medio de esta herramienta terapéutica se pueden producir alteraciones en
la estructura de los biofilms bacterianos, lo que permite aumentar la
penetracion de los antibioticos in vitro, aunque resulta bastante dificultoso
hasta ahora la puesta a punto de ensayos clinicos. El mecanismo de accién es a
través de la conversion electroquimica de oxigeno mediante la aplicacion de un
potencial eléctrico a un andamio conductor y eso genera una concentracion
baja, pero constante, de H.O. que seria suficiente para destruir biofilms (Raval
et al., 2020).

En P. aeruginosa se han observado buenos resultados para el tratamiento de
lesiones en piel en humanos, pero resulta muy dificil su aplicacion en
infecciones localizadas en pequeias superficies como podria ocurrir en el CAE
de un canino con otitis crénica (Sultana et al., 2015).

Nanoparticulas

Las nanoparticulas representan una de las estrategias mas modernas con las
que contamos en la actualidad para combatir las infecciones microbianas.
Estas estructuras tienen alta penetrabilidad en la membrana bacteriana lo cual
les permite también funcionar como carriers de otras moléculas con actividad
farmacologica. Tienen maultiples efectos antimicrobianos que incluyen una alta
capacidad de interferir en la formacion de biofilms (mecanismo de virulencia
bacteriano), induccion del estrés oxidativo, liberacion de iones metalicos y
mecanismos no oxidativos, procesos responsables de ocasionar dafios
irreversibles en la bacteria (Wang et al., 2017).

El uso de materiales a escala nanométrica es una estrategia viable para el
transporte de biomoléculas y farmacos ya que brinda ventajas, tales como
mayor absorcidon y mejor biodisponibilidad con mayor circulacién sistémica,
mayor contacto entre el compuesto y el patdégeno y una semivida de
eliminacion mas prolongada. Por otra parte, son buenos carriers de
antibio6ticos al sitio de diana de accion. Entre sus desventajas podemos citar los
riesgos de toxicidad en algunos casos (Bamburowicz-Klimkowska et al., 2019).

Las nanoparticulas de plata (AgNP), por ejemplo, representan en la
actualidad una alternativa para el control de infecciones por P. aeruginosa
(Ramalingam et al., 2016). Estas nanoparticulas surgen en los ultimos afios
como una alternativa prometedora debido a que han mostrado eficacia contra
bacterias grampositivas y gramnegativas, incluyendo microorganismos
multirresistentes (MDR) y efectos anti-biofilms. El tamafio constituye un
elemento determinante para potenciar su actividad terapéutica, debido a que
mientras menor sea este, presentan una mayor superficie de contacto con el
microorganismo, afectando su funcionamiento vital. Las AgNP se adhieren a la
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membrana citoplasmatica y a la pared celular de los microorganismos,
provocando alteraciones, penetrando en la célula, interactuando con
estructuras celulares y biomoléculas e induciendo la generacién de especies
reactivas de oxigeno y radicales libres, que serian responsables de la
destruccion de biofilms (de Lacerda et al., 2021).

Actualmente, existe evidencia sobre la eficacia de tratamientos que
combinan la nanotecnologia con la fitoterapia, es decir, conteniendo aceites
esenciales. Buldain et al., (2022) lograron inhibir y erradicar biofilms de
Staphylococcus spp. utilizando aceite esencial de Melaleuca armillaris
encapsulado en nanoparticulas. Otro estudio reciente demuestra la eficacia de
la coencapsulacion en nanoparticulas de base multilipidica conteniendo una
combinacion de cefepime (antimicrobiano hidrofilico) y aceite esencial de
romero, frente a P. aeruginosa. En el mencionado estudio se logr6 reducir la
concentracion inhibitoria minima de cefepime de 80 a 0,6 mg/ml mediante la
encapsulacion (Ben-Khalifa et al., 2021).

Tratamiento quirirgico de las otitis externas cronicas

El tratamiento médico siempre es la primera opcién en caninos que presentan
OE cronica con inflamacion y exudados en los CAEs, pero sin estenosis
completa de la luz. Sin embargo, aquellos casos en los que se observa la
presencia de tumores, ulceraciones graves, calcificacion o estenosis completa
del CAE, con compromiso del oido medio, pueden requerir la extraccion
completa del CAE y la osteotomia de la bulla timpéanica. Este procedimiento se
plantea como un tratamiento radical y efectivo. No obstante, es una cirugia
compleja y solamente deberia ser realizada por cirujanos bien entrenados en la
técnica (Gaviria & Cruz, 2018).

A pesar de no ser el objetivo central de esta revision, se incorpora a este
trabajo una breve descripcion de las tres opciones de tratamiento quirargico
para las OE cronicas.

- Ablacion total del CAE y osteotomia de la bulla timpanica: cuando el
CAE se calcifica o sufre estenosis debida a hiperplasia del epitelio (hiperplasia
irreversible de la porcién horizontal) o a un tumor, es posible que haya que
extraerlo totalmente (Smeak & Inpanburt, 2005; Krahwinkel, 2006; Bellah,
2011). Debido a que los perros con OE cronica y media pueden tener CAEs
muy engrosados e inflamados, suele ser un procedimiento complejo y el
paciente necesita tratamiento analgésico durante varios dias hasta su
recuperacion. El manejo de la OE crénica terminal con otras técnicas
quirurgicas como la ablacion delaporcion vertical del CAE o la remocion de la
parte lateral desuporcion vertical suelen fracasar y resulta mucho mas efectiva
la reseccion completa del CAE con osteotomia de la bulla (Doyle et al., 2004).

- Ablacion de la porcion vertical del CAE: ocasionalmente, la porciéon
horizontal del CAE esta funcional y solo es necesario extraer la porcion
vertical. Este procedimiento es menos complicado que la ablacion completa del
CAE y no requiere del drenaje de las bullas timpanicas. Combina las ventajas
de la reseccion de la parte lateral de la porcion vertical (drenaje, ventilacion y
conservacion de la audicion) con la ablacion completa del CAE (remocion del
tejido enfermo) (Krahwinkel, 2006). Aunque se planifique realizar solo la
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ablacion de la porcién vertical, en la mayoria de los casos puede suceder que,
durante la cirugia, se proceda a la extraccion de todo el CAE, debido al
progreso de la enfermedad.

- Reseccion de la parte lateral de la porcion vertical del CAE (Técnica de
Zepp): la apertura del CAE por medio de la reseccion de la parte lateral de su
porcioén vertical, permite un mejor ingreso de aire, facilita el drenaje de
exudados y simplifica a los tutores del paciente los procedimientos de limpieza
y colocacion de medicamentos en los oidos. Puede mejorar la condicién del
oido, pero habitualmente no resulta un método curativo. En los casos graves,
el tratamiento topico y parenteral adecuado debe combinarse con la cirugia
(Krahwinkel, 2006). La técnica de Zepp se indica en pacientes con OE cronica
antes de que ocurran cambios irreversibles en el CAE, la membrana timpanica
y el oido medio. Si este procedimiento se utiliza como ultimo recurso cuando
ya la proliferacion de tejido y la obstruccion del CAE estin en marcha,
dificilmente resulte efectivo (Krahwinkel, 2006; Bellah, 2011).

La cirugia no sustituye la evaluacion clinica detallada y precisa del paciente yla
terapia médica (Krahwinkel, 2006). Ninguna de las técnicas mencionadas
garantiza la solucion del cuadro, siempre y cuando no se realice el correcto
diagnostico, tratamiento de la enfermedad de base y el control adecuado de los
factores predisponentes y perpetuantes de la otitis.

Conclusion

Las OE en los caninos constituyen un motivo de consulta habitual en la
practica clinica diaria. Los procesos agudos generalmente no implican grandes
complicaciones y se pueden resolver con relativa facilidad, pero las otitis
cronicas o recurrentes constituyen todo un desafio para el médico veterinario,
ya que requieren de la realizacion de un proceso de diagnostico muy detallado
y exhaustivo para reconocer las enfermedades primarias y, finalmente,
seleccionar la terapéutica mas adecuada para cada caso.

En esta revision se analizan distintas estrategias farmacologicas y otras
alternativas para el manejo de los casos cronicos de OE, muchas de las cuales
estan actualmente vigentes y otras en etapa de desarrollo. El tratamiento
médico siempre es la primera opcion en caninos que presentan OE cronica con
inflamacion y exudados en los CAEs, pero sin estenosis completa de la luz. Y
como se mencion6 en parrafos anteriores, la intervencion quirdrgica no
sustituye la evaluacion detallada y precisa del paciente, ni la terapia
farmacologica no invasiva. Es importante destacar que es una alternativa
terapéutica de ultima eleccion en casos de dificil resoluciéon o en cuadros
farmacoldgicamente irreversibles.

El conocimiento y la aplicacién de nuevas estrategias farmacolbgicas es clave
para que el médico veterinario pueda contribuir desde su lugar de intervencion
con el uso prudente de los antimicrobianos para, de esta forma, reducir los
fendémenos de resistencia bacteriana que en la actualidad amenazan a nivel
global la salud animal, humana y ambiental.
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