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Resumen

La otitis externa es una enfermedad de presentacion frecuente en la practica diaria. La comprension de su
fisiopatologia es importante para su prevencién, diagndstico y tratamiento. El protocolo diagnostico debe
ser estricto, siendo fundamental el rol que cumplen en estos casos el cultivo bacteriano y el antibiograma.
Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo oportunista e invasor, que constituye en si mismo un
factor perpetuante para las otitis cronicas. Ademés de sus factores de virulencia y la resistencia intrinseca
a multiples farmacos, forma biopeliculas de proteccion sobre tejidos colonizados y posee gran capacidad
para adquirir genes determinantes de resistencia cromos6mica y extra cromosémica durante el
tratamiento. Los casos cronicos o recurrentes con aislamientos de P. aeruginosa resultan un desafio
constante para el veterinario. El oido externo tiene escasa irrigaciéon, por lo cual los antimicrobianos
sistémicos no alcanzan concentraciones adecuadas, siendo la terapia topica la primera eleccion. El éxito
terapéutico evoluciona hacia la aplicacion de pautas farmacocinéticas/farmacodindmicas, desde una
concepcion netamente empirica hasta una concepcion cuantitativa, permitiendo describir y simular el
efecto de un antibiotico sobre una poblacion bacteriana en funciéon del tiempo, mediante la modelizacion
matematica de los datos experimentales, con objeto de maximizar la eficacia y minimizar fen6menos de
resistencia.
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Abstract

Otitis externa is a frequent disease in veterinary small animal practice. Understanding its
pathophysiology is important for prevention, diagnosis, and treatment. The diagnostic protocol must be
strict, where bacterial culture and antibiogram play an essential role. Pseudomonas aeruginosa is an
opportunistic and invasive microorganism, which by itself constitutes a perpetuating factor for chronic
otitis. In addition to its virulence factors and intrinsic resistance to multiple drugs, it forms protective
biofilms on colonized tissues, and has a great capacity to acquire genes that determine chromosomal and
extra chromosomal resistance during the antibiotic treatment. Management of chronic or recurrent cases
of otitis by P. aeruginosa is a constant challenge for veterinarians. Since the outer ear is a scarcely
irrigated tissue, the use of systemic antimicrobials does not reach adequate local concentrations, leaving
topical therapy as the first choice of treatment. Treatment success should consider application of
pharmacokinetic/pharmacodynamic guidelines not only from a purely empirical conception, but also
from a quantitative conception, which allows description and simulation ofthe effect of an antibiotic on a
bacterial population as function of time through mathematicalmodelling of the experimental data, in
order to maximize the effectiveness and minimize resistance selection.
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Introduccion

La otitis externa (OE) es una enfermedad
comdn y reconocida en la practica clinica diaria
por los veterinarios. Se estima que aproximada-
mente 10-20 % de los caninos que concurren a la
consulta presentan algin grado de otitis externa.
El 50 % de los casos son cronicos y la membrana
timpanica puede encontrarse lesionada, posibili-
tando la extension de la infeccidon hacia el oido
medio (Pulido et al., 2010).

El oido externo se encuentra compuesto
por el pabellon auricular y el meato actstico
externo. Es la porcion visible y externa del oido
responsable de captar y transportar las ondas
sonoras, para dirigirlas luego hacia la membrana
timpanica, es decir, hacia el oido medio. El pabe-
ll6n auricular u oreja se compone de un cartilago
auricular recubierto de piel, mientras que el con-
ducto o meato auditivo externo (CAE) es el canal
entre el pabellon y la membrana timpéanica, cuya
estructura histolégica es similar a la de la piel, con
un epitelio estratificado queratinizado con sus
correspondientes anexos dérmicos, foliculos pilo-
sos y glandulas sebaceas y ceruminosas asociadas
(Cole, 2009). Se define a la OE como la inflama-
cion cutdnea del CAE y, por extension, de las
diferentes zonas del pabellon auricular, ya que
frecuentemente el proceso se extiende a la cara
concava, interna de las orejas (Paterson, 2016b).

Desde el punto de vista clinico las OEs
pueden ser uni o bilaterales, agudas o cronicas,
leves o graves, recurrentes o no. De acuerdo con el
tipo de exudado se clasifican en eritematocerumi-
nosas o supurativas. También se puede establecer
en dicha clasificacion el subgrupo de parasitarias y
no parasitarias, encontrandose entre estas tltimas
las producidas por levaduras y por bacterias
(Terziev & Borissov, 2017).

La OE cronica o recurrente se define como
aquella que perdura mas de un mes, y el término
recurrente puede establecerse como la presencia
de mas de un episodio de otitis en el transcurso de
un afno (Griffin, 2011). Es un problema dificil y
frustrante para resolver por parte del veterinario
clinico generalista; es por ello que, a menudo, se
requiere la derivacién del caso a un especialista
dermatologo debido a la complejidad de su evolu-
cion. El conocimiento de la enfermedad del oido,
sobre todo la cronica o recurrente, requiere la
deteccidon precisa de la/s causa/s primaria/s y
secundaria/s, asi como de los factores predispo-
nentes y perpetuantes (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 equipa-
miento necesario para evaluarlo que, en algunos
casos, implica técnicas sofisticadas como la
videoendoscopia (Griffin, 2011).

La inflamacién crénica del CAE redunda
en alteraciones fundamentales en la estructura de
este. El CAE esta revestido por una piel delgada,

que contiene glandulas apocrinas modificadas que
producen cerumen. En los procesos inflamatorios
cronicos estas glandulas sufren cambios hiperpla-
sicos y producen cerumen en exceso. A su vez,
también se genera un engrosamiento dermoepi-
dérmico (fibrosis) de los pliegues de la oreja y del
propio CAE, lo que se traduce en una reducciéon
efectiva de su didmetro. En los casos més graves, el
CAE puede llegar a cerrarse por completo, se
inhibe la migraciéon natural de las células epitelia-
les, que constituye un mecanismo de defensa
natural y se puede producir la ruptura de la mem-
brana timpanica, lo que facilita que productos de
desecho y microorganismos alcancen el oido
medio. La calcificacion del cartilago auricular y del
CAE es un evento terminal de la inflamacion
cronica (Broglia & Borrelli, 2014) (Figuras 1y 2).

Los cambios cronicos favorecen la prolife-
racion de bacterias y levaduras, las que contri-
buyen a perpetuar la afeccién (Scott et al., 2001).
Estos generan lesiones secundarias debido a la
irritaciéon crénica y a la proliferacion excesiva de
microorganismos (Jacobson, 2002). Los animales
afectados, ademas de prurito intenso y otorrea,
pueden presentar dolor muy severo en casos
graves.

La identificacion clara del cuadro clinico
es un paso importante, pero tratar adecuadamente
las OEs ya es una cuestion mas compleja. Por lo
expuesto, el objetivo de la presente revision fue
realizar una actualizaciéon de las otitis externas
cronicas ocasionadas por Pseudomonas aerugi-
nosa en caninos, haciendo hincapié en la impor-
tancia del conocimiento de la compleja fisiopato-
logia de las otitis externas, la metodologia diagnos-
tica, el reconocimiento de los principales mecanis-
mos de resistencia del microorganismo y las
posibles estrategias terapéuticas, tanto actuales
como futuras.

Fisiopatologia de las otitis externas

En la fisiopatologia de las OEs intervienen
cuatro tipos de causas y factores:(1) factores
predisponentes, (2) causas primarias o desencade-
nantes, (3) causas secundarias y (4) factores per-
petuantes o agravantes (Saridomichelakis et al.,
2007). La interaccion que se produce entre ellos da
como resultado los cuadros clinicos que obser-
vamos en la practica diaria (Tabla 1).

Diagndstico de la otitis externa

Durante mucho tiempo, cuando un
paciente presentaba una enfermedad en el oido, se
examinaba y se trataba solamente el oOrgano
afectado. El enfoque actual es totalmente diferen-
te, ya que, a partir de los avances en el conoci-
miento de la fisiopatologia de las OEs, el CAE es
considerado una extension especializada de la piel
y, por lo tanto, las OEs son consideradas un
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Figura 1. Hiperplasia y liquenificacion de los pliegues de la oreja en un canino con otitis cronica que conduce a una disminucion del

didmetro del conducto auditivo externo.

Figura 2. Abundantes exudados en la cara medial de la oreja de un canino con otitis externa por Pseudomonas aeruginosa con presencia

de costras y erosiones secundarias al rascado.

problema dermatologico.

El diagnostico clinico de las OEs es
relativamente sencillo. Los animales afectados
presentan grados variables de prurito, dolor, mal
olor y exudados de diferentes tipos, desde cerumi-
nosos, en los casos més leves, hasta purulentos, en
los casos mas graves, generalmente en OEs
cronicas y recidivantes. El otohematoma es una
complicacion que puede aparecer cuando existe

prurito intenso asociado (Scott et al., 2001). El
desafio diagnostico mas importante consiste en
tratar de identificar las causas primarias de la OE
(Paterson, 2016a; Paterson & Matyskiewicz, 2018)
y determinar claramente cuales son las causas
secundarias y los factores perpetuantes.

Por todo lo expuesto, ademas del examen
dermatologico general y en particular del oido, en
la evaluaci6on del paciente con OE se deberian
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Factores Caracteristicas Ejemplos
Factores Caracteristicas del propio - CAE anormalmente pequefio o
predisponentes animal que incrementan el estrecho (Ej: Sharpei)
riesgo del desarrollo de OE -Exceso dehumedad en el CAE (Ej:
razas con orejas pendulares)
-Hipertricosis en el CAE (Ej: razas toy)
Causas Son las responsables directas -Enfermedades alérgicas
primarias o del desarrollo de OE (dermatitis atdpica, alergia alimentaria)
desencadenantes -Enfermedades endocrinas
(hipotiroidismo)
- Pardsitos
(Otodectes cynotis, Demodex canis)
- Traumatismos
(iatrogénico o autoinducido)
Causas Contribuyen o causan el -Bacterias (Pseudomonas aeruginosa,
secundarias desarrollo de OE en oidos Staphylococcus spp., Streptococcus
anormales o cuando existen spp., Escherichia coli, Proteus spp., Vv
factores predisponentes Klebsiella spp.)
-Levaduras (Malassezia pachydermatis)
Factores Sonlos que impiden la -Liquenificacion
perpetuantes ¥y resolucion dela OE. Estan -Hiperqueratosis
agravantes vinculados a los cambios -Hiperplasia sebidcea
estructurales e inflamatorios - Ulceraciones
que se producen en el oido, - Tumores

asociados a procesos
patoldgicos cronicos

- Otitis media

Tabla 1. Factores y causas que intervienen en la fisiopatologia de la OE.

Figura 3. Citologia de exudado 4tico de un canino con otitis
externa cronica por Pseudomonas aeruginosa en la que se
observa una abundante cantidad de bacilos, escasos cocos PMN
neutrdfilos y macrofagos. La flecha muestra un macréfago
fagocitando. Tincién de Giemsa. Barra= 10 um. (Gentileza MV
Huberto von Guradze).

incluir dentro de la rutina diagnoéstica, como
minimo, una otoscopia, el examen directo y el
estudio citologico de los exudados. La otoscopia se
utiliza para evaluar el diAmetro del canal auditivo,
la cantidad y tipo de exudado y la presencia de
tlceras, cuerpos extranos, parasitos o tumores, asi
como la integridad de la membrana timpanica. La

7Y e

Figura 4. Imagen de fagocitosis (flecha) en un estudio citologico
de un canino con otitis crénica por Pseudomonas aeruginosa.
Se observan bacterias, méacrofagos y PMN neutroéfilos. Tincion
de Giemsa. Barra= 10 pm. (Gentileza MV Huberto von
Guradze).

citologia de los exudados Oticos constituye una
herramienta de singular importancia para el
diagnoéstico de las OEs (Nuttall, 2016; Scott et al.,
2001). La toma de muestras para realizar este
estudio es un procedimiento muy sencillo que se
realiza con un hisopo y se obtiene de la porcion
horizontal del CAE. Las muestras se reparten
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sobre dos portaobjetos. Sobre uno se coloca aceite
mineral para el examen directo de parasitos, y el
otro se tifie con una coloracion para células (May-
Griinwald o Tincién 15®), lo que permite, en las
OEs cronicas bacterianas, observar: cantidad y
morfologia de bacterias, cantidad y tipo de
leucocitos y evidencias de fagocitosis (Figuras 3 y
4).

Para el caso de las otitis bacterianas
cronicas y recurrentes, el cultivo y el antibiograma
constituyen herramientas clave e irremplazables.
Las caracteristicas de los cultivos y la sensibilidad
bacteriana en caninos con otitis externa 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 obtenidos
(Escribano et al., 2009; Sanchez et al., 2011;
Bugden, 2013; Ngo et al., 2018).

Microbiologia de las otitis externas

En el 70 % de los casos de OE en caninos
los microorganismos aislados son levaduras,
principalmente Malassezia pachydermatis, estre-
chamente relacionada con otitis ceruminosas
secundarias a procesos alérgicos y a tratamientos
inadecuados con soluciones antibidticas. Con
menor frecuencia, se aislan Candida, Aspergillus,
Trichophyton y Microsporum (Hariharan et al.,
2006; Oliveira et al., 2008).

En aproximadamente un 30 % de los
casos, generalmente los méas graves, bacterias
grampositivas y gramnegativas intervienen en la
fisiopatologia de las OEs y se perpettian en el
conducto auditivo, complicando el cuadro inicial e
impidiendo la curacién. En caninos, los aislamien-
tos mas frecuentemente reportados son: Staphylo-
coccus pseudintermedius (36-70 %) y Pseudomo-
nas aeruginosa (3-18 %) y, en menor medida,
Streptococcus spp, Proteus spp y Escherichia coli
(menos del 10 %) (Hariharan et al., 2006; Oliveira
et al., 2008). Otros autores han cuantificado en
caninos un 38 % de los casos con presencia de
cocos y un 22 % de bacilos (Saridomichelakis et al.,
2007). Estudios mas recientes referidos a los
microorganismos aislados con mayor frecuencia
reportan algunas variaciones: P. aeruginosa
(35,5 %), S. pseudintermedius (24,3 %), Proteus
sp. (6,8 %), Streptococcus -hemoliticos (6,2 %), y
E. coli (4,2 %) (Bugden, 2013; Petrov et al., 2013).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa es un micro-
organismo ubicuo, que se encuentra en agua,
suelos y plantas con relativa frecuencia. Desarrolla
mejor en ambientes aerdbicos, es muy versatil
nutritivamente y no fermenta hidratos de carbono,
pero produce acido a partir de azlcares como

glucosa, lactosa y fructosa o sacarosa. Es capaz de
desarrollarse a temperaturas superiores a los
42 °C. De los bacilos gramnegativos aislados en
muestras de OE canina cronica, P. aeruginosa es
el mas frecuente. Se lo considera un micro-
organismo oportunista e invasor (Bergey & Holt,
1994; Berthelot et al., 2005).

Esta bacteria tiene una extraordinaria
capacidad para defenderse, generada por su
resistencia natural frente a muchos antimicro-
bianos, su capacidad de formar biopeliculas en el
tejido colonizado, su sistema biologico complejo,
su gran resistencia frente a la respuesta inmuno-
logica del hospedador y su capacidad de selec-
cionar mecanismos de resistencia miltiple. Posee,
ademés, una compleja membrana externa que
limita el paso de nutrientes y otras sustancias
como los antimicrobianos (Rasamiravaka et al,
2015).

La gran cantidad de factores de virulencia
estructurales (capsula de exopolisacaridos, adhe-
sinas, pilis, pigmentos difusibles, endotoxinas),
toxigénicos (exotoxinas A, S y T) y enzimaticos
(elastasa, proteasa alcalina, ramnolipido, fosfoli-
pasa C) explican, en parte,la razon por la cual la P.
aeruginosa es capaz de generar tanta variedad de
infecciones (Mandell et al., 2012).

La habilidad de formaciéon de biopelicula
tiene gran importancia clinica, ya que impide la
correcta llegada de los antimicrobianos hasta los
microorganismos, constituyéndose en un verdade-
ro reservorio de proteccion para las bacterias.
Estas también favorecen el fenomeno de resisten-
cia a los antimicrobianos (Nuttall, 2016).

Los factores de virulencia del microorga-
nismo y el deterioro de la inmunidad de los
pacientes afectados (siendo, en el caso puntual de
la OE canina, la vulnerabilidad de la piel lesionada
por la afeccion de base con pérdida del efecto de
barrera fisica de defensa), desempefian un impor-
tante papel como factores agravantes para la
colonizaciéon del mencionado patoégeno. Estudios
recientes, empleando un modelo de ratén, han
demostrado que las lesiones ocasionadas en piel
por quemaduras causan deterioro de la producciéon
de péptidos de defensa (p-defensinas) que desem-
pefian un papel primario en la barrera inmuno-
logica frente a esta bacteria invasora (Kobayashi et
al., 2008; Mandell et al., 2012).

En cuanto a la resistencia a los antimicro-
bianos, P. aeruginosa tiene ciertas caracteristicas
que hacen que sea naturalmente resistente a
algunos farmacos, como la baja permeabilidad de
la membrana externa, la expresion intrinseca o
inducida de bombas de eflujo y la produccion de
enzimas B-lactamasas (Lin et al., 2012). Es por ello
que la terapia puede resultar ineficaz cuando se
emplean farmacos como ampicilina, cefalospori-
nas de primera y segunda generacion, eritromicina
y, con relativa frecuencia, también tetraciclinas y
cloranfenicol. Ademés, sumado al fenémeno de
resistencia intrinseca, P. aeruginosa tiene gran
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capacidad para adquirir y/o expresar genes
determinantes de resistencia, durante el curso de
un tratamiento antimicrobiano, en el ADN cromo-
sébmico o bien extra cromosOémico (integrones,
transposones, plasmidos). Es por ello que existen
fenotipos de resistencia muy variables, por lo cual
la utilizacibn de antimicrobianos de manera
empirica lleva con frecuencia al fracaso terapéu-
tico. Es fundamental la correcta toma de muestras,
el aislamiento y la tipificacién fenotipica de este
microorganismo para lograr el éxito terapéutico en
la OE canina por P. aeruginosa (Livemore, 2002;
Lin et al., 2012; Petersen et al., 2002).

En medicina humana, se ha evidenciado
que en el 10,2 % de los tratamientos antimicro-
bianos frente a P. aeruginosa es factible aislar, al
menos, una cepa resistente que antes de la terapia
presentaba un fenotipo sensible (Gomez Alvarez et
al., 2005). Esta selecciéon de la resistencia varia
dependiendo de cada antibi6tico. Por ejemplo,
ceftazidima, una cefalosporina de tercera genera-
cién con actividad anti-pseudomonas, registra el
mas bajo riesgo de selecciobn de determinantes
genéticos de resistencia en bacterias previamente
sensibles a ella. En contraste, imipenem presenta
la mas alta tasa de seleccion de resistencia (Cabot
et al., 2016). Lo preocupante, son las pocas
opciones que quedan para el efectivo tratamiento
de las infecciones por microorganismos resistentes
a multiples antimicrobianos. Los antimicrobianos
que se consideran con buena actividad son:
penicilinas antipseudomonas (piperacilina, ticarci-
lina, carbenicilina, azlocilina) asociadas a inhibi-
dores de B-lactamasas, ceftazidima, cefepima,
monobactimicos como aztreonam, carbapenémi-
cos (imipenem y meropenem), quinolonas (espe-
cialmente ciprofloxacina) y aminoglucdsidos. Sin
embargo, ante el surgimiento de aislamientos
multirresistentes, a veces, es necesario acudir a
antibioticos que se consideraban fuera de uso por
su alta toxicidad, como las polimixinas. Los princi-
pales mecanismos de resistencia en P. aeruginosa
comprenden: presencia de B-lactamasas y altera-
ciones de la permeabilidad de membrana dadas
por la presencia de bombas de eflujo y las
mutaciones de las porinas transmembranales.

Tratamiento de las OEs por Pseudomonas
aeruginosa

El objetivo del tratamiento médico en los
perros con predisposiciéon conocida para desarro-
llar OEs cronicas es precisamente evitar el dete-
rioro que conduzca a que el tratamiento quirargico
pase a transformarse en la tnica opcion. El
tratamiento de la OE incluye varios aspectos:
identificacion de factores predisponentes y prima-
rios, limpieza del CAE, terapia topica, en ocasiones
terapia sistémica, educacién del propietario, segui-
miento preventivo y mantenimiento (Nuttall,
2016).

En primer lugar, es de fundamental

importancia la identificacién de los factores pre-
disponentes y las causas primarias. Muchas veces,
en los casos cronicos, esto resulta claramente
dificultoso por la influencia de las causas secunda-
rias y los factores perpetuantes que también for-
man parte de la compleja fisiopatologia de las OEs.

El segundo paso es la limpieza del conduc-
to auditivo externo. Limpiar y secar el CAE es una
parte esencial de la evaluacién y el tratamiento
(Rosychuk & Luttgen, 2000; Scott et al., 2001). La
limpieza permite una mejor exploraciéon del CAE,
reduce la poblaciéon microbiana y sus subproduc-
tos, como toxinas y enzimas, facilita la llegada de
los farmacos topicos a su sitio de acciéon, aumenta
la eficacia de medicamentos topicos (algunos de
los cuales pueden ser inactivados por los exuda-
dos) y tiene un cierto efecto calmante. Los detritus
que no son eliminados pueden actuar como peque-
fios cuerpos extrafios y perpetuar la infeccion.

Para la limpieza, generalmente se utiliza
una solucion ceruminolitica (detergentes o surfac-
tantes como dioctilsulfosuccinato de sodio, propi-
lenglicol, glicerina o aceite mineral) y una solucién
de secado. Todos son potencialmente ototoxicos y
no se deberian utilizar si se sospecha de ruptura de
la membrana timpanica. Otras soluciones de lava-
do pueden ser: cloruro de sodio 0,9 %, agua, acido
acético, clorhexidina o yodopovidona. La solucién
salina es la tinica que no dafia el oido medio, por lo
que puede ser usada regularmente, incluso en
otitis severas.

El acceso de los principios activos varia
segun el tipo de exudado, germen presente y
estado de la membrana timpéanica.

Terapia topica

La terapia topica constituye una parte muy
importante del tratamiento de las OEs debido a la
escasa irrigacion de estos tejidos que dificulta la
llegada de los antimicrobianos administrados por
via sistémica.

Tratamientos combinados o la utilizaciéon
de productos multicompuestos se utilizan con
frecuencia debido a que inicialmente, en muchos
casos, se observa una mezcla de inflamacion,
microorganismos e incluso paréasitos. La presencia
de corticoides en los medicamentos de uso topico
reduce el dolor, el edema y la producciéon de exu-
dados, permitiendo la llegada de otros principios
activos y facilitando la ventilacién y el drenaje del
conducto auditivo externo.

Luego del lavado se indica un "limpiador”,
para eliminar los exudados y los microorganismos
perpetuantes. Por ejemplo, si el proceso es seco,
escamoso y costroso es preferible un producto
oleoso, mientras que en otitis himedas se prefie-
ren los preparados acuosos. Luego, se utilizan
antibioticos en la mayoria de los casos inicial-
mente, aunque pueden ser innecesarios en el man-
tenimiento y el tratamiento preventivo. Neomi-
cina, cloranfenicol, polimixina B, ciprofloxacina y
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gentamicina son, con frecuencia, los antimicro-
bianos incluidos en los preparados topicos comer-
ciales para el tratamiento de este tipo de afeccion
en perros (Scott et al., 2001).

En cuanto a las otitis externas con
aislamiento e identificacién de P. aeruginosa, es
frecuente el uso de compuestos que contengan
polimixina B, marbofloxacina o ciprofloxacina
(esta 1ultima segtn la farmacopea humana),
utilizados en funcién de los fenotipos de sensi-
bilidad 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). Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que cuando se realizan estudios in vitro
los resultados estan basados en la concentracion
de antimicrobiano que se alcanza a nivel sérico,
cuando los mismos son administrados de forma
sistémica, lo cual difiere de las concentraciones
elevadas que se alcanzan con la administracion
topica usada para otitis externa (Barnard & Aiden,
2017).

Es importante destacar que el uso inade-
cuado de los antimicrobianos es un factor poten-
cial seleccionador de resistencia bacteriana. Por lo
tanto, antibi6ticos potentes como cloranfenicol,
gentamicina o ciprofloxacina no estdn indicados
como tratamiento de primera eleccion. Inicial-
mente, estas terapias pueden ser efectivas, pero
también, con frecuencia, debido a su uso reiterado,
contribuyen a favorecer fen6menos de resistencia
bacteriana y hacen que el médico veterinario
pierda de vista su verdadero objetivo, que es
identificar y controlar los factores predisponentes
y primarios de la enfermedad (Paterson, 2016a).
La terapia topica debe ser seleccionada sobre la
base de los hallazgos clinicos, estudios citologicos,
analisis de las causas subyacentes y experiencia
personal (Jacobson, 2002; Paterson, 2016b).

Alternativas terapéuticas a los tratamien-
tos tradicionales

En la actualidad existe una creciente
actividad en la investigacion de nuevas alternativas
terapéuticas al uso de los antimicrobianos tradicio-
nalmente utilizados en tratamientos topicos. Una
alternativa la representan los extractos vegetales,
con la finalidad de aprovechar los metabolitos
secundarios que las plantas utilizan en su defensa
contra microorganismos. Sus compuestos con
accion antimicrobiana se encuentran mayoritaria-
mente 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
composicién 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 wvitro
(concentracién bactericida minima, concentracion

inhibitoria minima y curvas de muerte bacteriana)
evaluando la eficacia de aceites esenciales de
orégano, tomillo y sus principales componentes
fendlicos (carvacrol y timol), frente a diversos
patégenos multirresistentes como S. pseudinter-
medius meticilino-resistente y P. aeruginosa
aislados a partir de pacientes caninos con OE. Los
aceites evaluados, el carvacrol y el timol exhibie-
ron actividad antibacteriana contra todos los aisla-
mientos estudiados, resultando prometedor conti-
nuar con dicha investigacién, ya que atn no
existen datos de pruebas realizadas in vivo. En
2018, Neves et al. publicaron un trabajo acerca del
aceite esencial de Melaleuca alternifolia o arbol de
té comin, en el que evaluaron la actividad anti-
microbiana in wvivo e in vitro frente a micro-
organismos aislados del oido de pacientes con OE
canina (S. pseudintermedius, S. aureus, P. aerugi-
nosa, Proteus mirabilis y Malassezia pachider-
matis). La solucién empleada in vivo produjo una
significativa remisiéon de los signos clinicos en los
pacientes tratados.

Existe una constante btisqueda de nuevas
alternativas naturales; el caso de la miel es otro
ejemplo de ello. En 2016, Maruhashi et al.
publicaron un trabajo acerca de la eficacia de la
miel de grado médico para el tratamiento de la
otitis canina. Asi, evaluaron la eficacia in vitro e in
vivo frente a S. pseudintermedius meticilino-
resistente, logrando cura clinica en un 70 % de los
pacientes caninos. Se conoce como miel de grado
médico a aquella que se ha estandarizado median-
te irradiacion de rayos gamma, filtracion y
eliminacion de contaminantes bajo situaciones
controladas en el laboratorio.

Por otra parte, en los tltimos ahos tam-
bién se ha postulado la eficacia de la combinacion
de un limpiador a base de EDTA con fluoroqui-
nolonas 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
mezclas de ambos. Tris-EDTA afecta las membra-
nas celulares de la bacteria con efecto quelante
sobre minerales como el calcio y el magnesio, vol-
viéndola permeable a los antimicrobianos. Existen
trabajos que han demostrado que un tratamiento
previo con esta solucion, 20 a 30 minutos antes de
la aplicacion topica de fluoroquinolona y gentami-
cina, result6 sumamente eficaz, atn frente a aisla-
mientos identificados como resistentes a dichos
antimicrobianos in vitro (Buckley et al., 2013).
Recientemente se han comunicado resultados de
trabajos realizados in vitro que reportan que el
Tris-EDTA en combinacién 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).

Otro estudio realizado por von Silva-
Tarouca et al. (2019), describe la actividad in vitro
de 1 % sulfadiazina de plata frente a P. aeruginosa
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resistente a multiples antimicrobianos, compuesto
que suele estar contenido en formulaciones cuyo
efecto bactericida se basa en su actividad osmotica
que conduce al dafio bacteriano de la pared
celular. May et al. (2016) publicaron un estudio
acerca de la eficacia in vitro de N-acetilcisteina
(NAC) sola frente a diferentes microorganismos
patégenos aislados de oidos de pacientes caninos
con OE, demostrando que por si sola logr6 inhibir
el crecimiento de dichos microorganismos in vitro.
La NAC aplicada de forma topica podria tener un
efecto sinérgico con los antimicrobianos cuando se
trata de infecciones causadas por P. aeruginosay,
mas aun, frente a la presencia de biopeliculas en el
CAE. La NAC es un agente mucolitico que reduce,
en las biopeliculas, la produccion de la matriz de
polisacaridos extracelulares. De esta manera, la
alteraci6on de la mencionada estructura favoreceria
el ingreso de los antimicrobianos aplicados
localmente. Sin embargo, a pesar de la existencia
de algunos trabajos que avalen su eficacia, este
efecto ain no ha sido estudiado extensamente
(Zhao & Liu, 2010).

Terapia sistémica

En ocasiones, se recomienda el uso de
terapias sistémicas cuando se trata de otitis muy
proliferativas, severas o que alcanzan el oido
medio (Gotthelf, 2004; Sanchez et al., 2011). Los
antimicrobianos utilizados suelen escogerse sobre
la base de resultados de antibiogramas. Entre los
més utilizados empiricamente estan las cefalos-
porinas de primera generacion y las fluoroqui-
nolonas. En el caso de infeccion por P. aeruginosa
suele recomendarse ciprofloxacina o marboflo-
xacina a dosis maxima (Penna et al., 2011; Rubin
et al., 2008).

Los procedimientos quirtirgicos solo se
aplican en los tumores y en los procesos muy
proliferativos con estenosis del CAE (Nuttall,
2016), en este ultimo caso, para favorecer el
drenaje, la ventilacion y la llegada de farmacos
topicos. Incluso en otitis proliferativas caninas se
ha ensayado el uso de ciclosporina oral (Hall et al.,
2003) y de corticoides intralesionales. En otros
procesos cronicos o proliferativos de humanos
(Caffier et al., 2007) y gatos (Mauldin et al., 2007)
se ha usado el inmunosupresor tacrolimus en
forma toépica, por lo que podria resultar una
alternativa util.

El futuro en la terapéutica de las otitis
externas por Pseudomonas aeruginosa

Tradicionalmente, un régimen de dosifi-
cacién era determinado solamente por parametros
farmacocinéticos (PK, del inglés “Pharmaco-
kinetics”). Sin embargo, hoy se sabe que la
farmacodinamia (PD, del inglés “Pharmaco-
dynamics”) desempenia también un rol de suma

importancia. Es decir, la eficacia de los antimi-
crobianos in vivo depende de su perfil PK, como
también de las propiedades PD de estos. Las
concentraciones tisulares y en los fluidos orgéanicos
determinan los efectos farmacolbgicos y toxico-
l6gicos, mientras que la concentraciéon en el sitio
de infecci6on determina el efecto antimicrobiano.
De esta manera, la aplicacién de modelos PK/PD,
sumada a una apropiada eleccién de una enferme-
dad natural, puede proveer informaciéon relevante
en cuanto a los disefios e implementaci6én de
nuevos planes terapéuticos.

Las diferencias en las especies, tanto de
hospedadores como de bacterias, el estado inmu-
nitario y la localizacién de la bacteria (en algunos
casos, intracelular) afectaran la relacion PK/PD
(Mestorino, 2006). M4s aun, esta relaciéon calcu-
lada con concentraciones plasmaticas no sumi-
nistra predicciones precisas de eficacia en situa-
ciones como en la otitis externa. En este caso, las
concentraciones del fairmaco en el compartimento
auricular son muy diferentes a las del plasma vy,
por otra parte, la actividad de los antimicrobianos
puede ser, ademaés, afectada por la presencia de los
exudados presentes en el CAE.

Es frecuente que la seleccion de un agente
antimicrobiano y su dosis sean efectuadas toman-
do en cuenta como parametro PK los niveles de
concentraciéon plasmatica total del mismo y un
pardmetro PD estatico in vitro como su concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) sobre un
determinado tipo de germen (Li et al., 1999). Este
pardmetro PD estatico nos proveera solo una
limitada informacién acerca de la actividad de un
agente antibacteriano, ya que:

- La CIM no aporta informacién acerca de
la velocidad de la actividad antibacteriana (Craig,
1998). La velocidad de muerte bacteriana difiere
segin el tipo de mecanismo de accion de los
antibioticos, existiendo diferencias notables entre
la provocada por agentes bactericidas y bacterios-
taticos (Xiong et al., 1996).

- La CIM no provee informacién acerca de
la persistencia de la actividad antibacteriana luego
del cese de la exposicion del microorganismo al
antibi6tico (efecto postantibiotico) (Craig, 1998).

- La CIM, al referirse a una concentraciéon
constante de antimicrobiano, solo aporta informa-
cion PD de tipo cualitativa, ya que hace referencia
a una respuesta de tipo del todo (concentraciéon
mayor a CIM) o nada (concentraciébn menor a
CIM) (Craig, 1998).

De esta manera, la CIM no refleja total-
mente el contexto in vivo, en el que las bacterias
no estan expuestas a una concentraciéon constante
de antibacteriano, sino que esta cambia en funcién
del tiempo transcurrido desde su administracion.
Esto ocurre como consecuencia de los procesos de
absorcion, distribucion, eliminaciéon y excrecion
(Liu et al.,, 2005) y, en este caso en particular,
como consecuencia de la inactivacion in situ al
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entrar en contacto con secreciones del proceso
inflamatorio.

Una de las estrategias empleadas para
subsanar este inconveniente, es el estudio de las
curvas de muerte bacteriana. En estas, la evolucion
de una poblacion bacteriana en funcién del tiempo
y en ausencia de antibacteriano es comparada con
las curvas obtenidas en presencia de un antibidtico
(Craig, 2002).

También se ha reportado que la cinética de
muerte bacteriana en condiciones in vitro es modi-
ficada (aumentada o disminuida) por variaciones
del pH y presencia de secreciones y descama-
ciones celulares. Se deben considerar estas varia-
bles para simular las condiciones in vivo, ya que se
establecen gradientes de pH o bien el medio en el
que se encuentran las bacterias puede ser modifi-
cado a causa de diversas alteraciones tisulares
(tejidos inflamados o presencia de material necro-
tico) provocadas por el mismo agente infeccioso
(Mestorino, 2006).

En este sentido, la PD ha evolucionado
desde una concepciéon netamente empirica hasta
una concepcion cuantitativa, permitiendo describir
y simular el efecto de un antibi6tico sobre una
poblacién bacteriana en funcion del tiempo,
mediante la modelizacién matematica de los datos
experimentales (Toutain et al., 2002; Toutain &
Bousquet, 2004; Toutain & Lees, 2004).

Por lo tanto, la construcciéon de curvas de
muerte bacteriana para explicar la interaccion
farmaco-bacteria in vivo, seria un procedimiento
maés racional que el clasico pardmetro estatico de
la CIM.

Conclusiones

El manejo adecuado de las otitis cronicas o
recurrentes con aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa constituye un desafio constante para el
veterinario clinico. En las otitis externas cronicas,
la respuesta inflamatoria lesiona el estrato cérneo
del revestimiento epitelial del CAE y, eventual-
mente, se extiende hacia el pabell6on auricular. La
hiperplasia, tanto de las glandulas sebaceas y
ceruminosas, como de la dermis y la epidermis,
sumado a la presencia de exudados inflamatorios,
detritus celulares y hasta cuerpos extrafios, contri-
buyen a la reduccion del didmetro de la luz del
CAE. Por lo tanto, los antimicrobianos sistémicos
no alcanzan concentraciones adecuadas en el sitio
de infeccion, y es por esto que la terapia topica
representa la primera eleccion para el tratamiento
de las otitis externas cronicas. El fracaso terapéu-
tico viene de la mano del aumento en la cantidad
de fenotipos resistentes a los antimicrobianos, lo
cual constituye una grave amenaza, no solo para el
paciente, sino también para el hombre y el medio-
ambiente. El éxito de la terapéutica en el trata-
miento de estas afecciones debe evolucionar hacia
la aplicacion de pautas PK/PD en las que se
contemple la triada antimicrobiano-bacteria-ani-

mal de una forma dinamica en funcion del tiempo,
con objeto de maximizar la eficacia y minimizar la
seleccion de determinantes genéticos de resisten-
cia en la poblacién bacteriana. El uso irracional de
los antimicrobianos conduce a la bisqueda cons-
tante de nuevas alternativas terapéuticas que per-
mitan recuperar la eficacia de estos.

Junto a los avances en el conocimiento,
aparecen en escena nuevos compuestos adyuvan-
tes del tratamiento como Tris-EDTA o NAC,
incluso la puerta a la fitoterapia como terapias
alternativas. Sin lugar a duda, P. aeruginosa en la
otitis externa canina constituye uno de los princi-
pales desafios para el manejo de los casos cronicos
en los préximos anos.
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