Médicas UIS I I I I Revista apoyada por los estudiantes de Medicina de la Universidad Industrial de Santander

I Otorrinolaringologia

Presentacién de caso

Sindrome de gradenigo que responde a manejo
conservador: Reporte de caso

Gradenigo syndrome that responds to conservative
management: Case report

Juan Dario Jiménez-Meléndez' = **'; Héctor Andrés Ulloque-Amador? ~ *; Carlos
Alberto Restrepo-Chamorro® = ”; Luis Felipe Romero-Moreno* ~ “*; Gilberto
Marrugo-Pardos = "

' Residente de Il afio de otorrinolaringologia. Universidad Nacional de Colombia. Bogotd, Colombia. Correo
electrénico: juandariojm@gmail.com.

? Residente de | afio de otorrinolaringologia. Universidad Nacional de Colombia. Bogotd, Colombia.

3 Médico general. Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga, Colombia.

4 Otorrinolaringdlogo pediatra. Profesor auxiliar del servicio de otorrinolaringologia. Universidad Nacional de
Colombia. Bogotd, Colombia.

5 Otorrinolaringdlogo. Profesor titular y jefe del servicio de otorrinolaringologia. Universidad Nacional de
Colombia. Bogotd, Colombia.

Recibido: 13 de junio de 2023 - Aceptado: 5 de noviembre de 2023

ISSN: 0121-0319 | eISSN: 1794-5240
—

Resumen

El sindrome de Gradenigo es una entidad infrecuente en la actualidad, con menos de 50 casos reportados en pediatria
en los Ultimos 50 afios. Consiste en la triada de otitis media aguda, paralisis del nervio abducens y dolor en el trayecto del
nervio oftdlmico del trigémino. Su manejo es controversial ya que por su baja incidencia no hay estudios con un adecuado
nivel de evidencia cientifica que respalden un tratamiento especifico. Aunque tradicionalmente el manejo era quirurgico,
la tendencia actual es al tratamiento conservador con antibidtico endovenoso, el cual debe iniciarse de forma oportuna
para lograr una adecuada respuesta y evitar los riesgos de los abordajes quirdrgicos. Se presenta el caso de un paciente de
7 afos con otitis media aguda complicada con un sindrome de Gradenigo que respondid favorablemente al tratamiento
médico conservador con antibidtico endovenoso (ceftriaxona y vancomicina), respaldando con este caso la tendencia
actual de manejo.

Palabras clave: Petrositis. Otitis Media. Pediatria. Tratamiento Conservador. Enfermedades del Nervio Abducens. Sindrome
de Gradenigo.
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Abstract

Gradenigo’s syndrome is a rare entity in the modern era with less than 50 cases reported in the pediatric population in the
last 50 years. The clinical triad consists of acute otitis media, abducens nerve palsy and pain in the ophthalmic division of the
trigeminal nerve. Treatment is controversial since there are no high quality studies that support an specific management.
Although traditionally the management was surgical, the current trends in case reports implies a conservative treatment
with early antibiotics that may avoid the risks of a surgical procedure. We present the case of a 7-year-old patient with an
acute otitis media complicated with a Gradenigo’s syndrome that was successfully managed with endovenous antibiotics
(ceftriaxone and vancomycin), supporting with this case the current trends of treatment.

Keywords: Petrositis. Otitis Media. Pediatrics. Conservative Treatment. Abducens Nerve Diseases. Gradenigo’s Syndrome

Introduccién todas las AP cursan con los tres sintomas, presentes
en sdlo el 13 a 42% de los casos de AP; sin embargo,
La otitis media aguda (OMA) es una condicion  no se ha logrado describir una incidencia exacta de
frecuente, especialmente en poblacién pedidtrica, la presentacidn de este sindrome*®. Por otro lado, a
la cual es secundaria a la inflamacién del oido medio nivel nacional o latinoamericano, no se encontraron
asociadoaun procesoinfeccioso. Sus complicaciones,  estudios que describan su incidencia.
clasificadas como intracraneales o extracraneales
(intra o extratemporales), con el surgimiento  EISGocurre en el contexto de una neumatizacién del
de la antibioticoterapia cada vez son menos  dpex petroso, hallazgo anatémico presente en el 30%
frecuentes, pero no inexistentes. Dentro de las  delapoblacidngeneral, siendo este el principal factor
complicaciones, las extracraneales intratemporales  predisponente para desarrollar esta complicacion®.
son mas prevalentes, siendo la mastoiditis la mds  Los sintomas son explicados anatémicamente por
frecuentemente descrita, con una incidencia de 1 larelacidn que tiene el 3pex petroso con estructuras
por cada 400 casos de otitis media aguda®. A nivel  vasculares y nerviosas como el VI par craneal a nivel
intracraneal, el absceso epidural y la trombosis  delcanal de Dorello, un pequefio relieve osteofibroso
del seno sigmoideo son de las mas frecuentes, con  por el cual pasa recostado este nervio antes de llegar
incidencias reportadas respectivamente del 8y 9% de  al seno cavernoso; y el V par craneal con su ganglio

todas las complicaciones’. que se localiza en la cavidad de Meckel”®. Ambos
nervios son susceptibles a la inflamacién al estar
Una complicacidn rara extracraneal e intratemporal  separados sélo por una fina capa de duramadre.

es la apicitis petrosa (AP), caracterizada por  Ademds, uno de los riesgos de la AP es la afeccién del
extensidn de la infeccidn del oido medio al apex del  seno cavernoso, el seno sigmoideo, el seno sagital
hueso temporal. Esta entidad, con una incidencia en  superiorylavena yugularinterna dado su proximidad
nifos a nivel mundial de 2 por cada 100.000 casos  anatdmica*.

de OMAY, se asocia clinicamente a la presencia de

dolor retroorbitario o maxilar, en la distribucion  Otros sintomas que pueden estar asociados a la
del nervio trigémino y paralisis del nervio abducens AP son fiebre, otalgia, cefalea occipital, fotofobia,
presentando limitacién para la abduccién del ojo  epifora y afectacion de otros pares craneales
del lado afectado y diplopia horizontal. Cuando  como VII, VIII, IX y X> ™. Dentro de los diagndsticos
se acompafia de otorrea, esta triada clasica se  diferencialesdelSGseencuentralatrombosisdelseno
corresponde conlo que se conoce como Sindromede  lateral o sigmoideo, condiciones protrombdticas,
Gradenigo (SG), descrito por primera vez en 1907 por  traumatismos, sarcoidosis, sindrome de Tolosa-
Giuseppe Gradenigo®. Mc Claren et al en una revisién Hunt, neoplasias malignas intracraneales o lesiones
sistematica publicada en el 2020 documentaron que  ocupantes de espacio como abscesos cerebrales,
existian reportados sélo 45 casos pediatricos con  colesteatomas, entre otros>".

la triada cladsica del sindrome hasta la fecha®. No

obastante, en la actualidad se sabe que la triadano  En cuanto a los agentes microbioldgicos, el SG
siempre se relaciona a inflamacién del dpicey queno  tiende a estar relacionado principalmente con

116



Septiembre-diciembre

Sindrome de Gradenigo que responde a manejo conservador: reporte de caso

los microorganismos que generan otitis media y
mastoiditis, estando en primer lugar el Streptococcus
pneumoniage enun33%delos casosaproximadamente,
seguido de Haemophilus influenza y Moraxella
catarrhalis>™™. Otros patdgenos que han sido
reportados son Staphylococcus aureus, Pseudomona
aeruginosa y anaerobios como el Fusobacterium' ™.
De este modo, reconocer el agente antimicrobiano
por toma de cultivos o por la casuistica de cada
regidn facilita la direccion del manejo antibidtico.

Con respecto a los estudios imagenoldgicos en
el abordaje de las lesiones del dpex petroso, la
tomografia computarizaday la resonancia magnética
son complementarias y necesarias®®. La tomografia
usualmente evidencia la presencia de un material con
densidad de tejidos blandos que puede extenderse
desde el oido medio y las celdillas mastoideas hasta
el dpex petroso, lo que es util adicionalmente para
evaluar la presencia de erosiones y dehiscencias
Oseas. En la resonancia magnética se visualizara un
realce periférico en el dpex petroso, con imdgenes
tipicamente isointensas en T1, hiperintensas en
T2 y con realce al contraste en secuencias de T1
contrastas. Esta herramienta permite caracterizar la
extension de la infeccién en los tejidos blandos y su
afectacion local, asi como descartar complicaciones
intracraneales o tumores® .

El manejo de la AP es controversial dado que no
existe un estandar de oro terapéutico para estos
pacientes y el manejo médico y/o quirdrgico termina
siendo una decisidon basada en el criterio del médico
tratante. Tradicionalmente requeria una exploracién
quirdrgica para drenar el proceso infeccioso en oido
medio, celdillas mastoideas y 3dpex petroso. Sin
embargo, actualmente muchos pacientes responden
favorablemente al manejo conservador con
antibidtico endovenoso, sobre todo si éste se inicia
de forma oportuna'®. A continuacidn, se presenta el
caso de un escolar de 7 afios, sin antecedentes de
importancia, con AP y presencia de la triada cldsica
del SG que resolvié con manejo antibidtico sin
requerimiento de cirugia.

Caso clinico

Paciente masculino de 7 afios procedente de
Bogotd, Colombia, sin antecedentes reportados,
quien consultd al servicio de urgencias de pediatria
por un cuadro clinico de aproximadamente 15 dias
de evolucién de picos febriles cuantificados hasta
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39 °C, otorrea intermitente, dolor preauricular
y periorbitario izquierdo, sin otros sintomas
acompafiantes. En un principio el paciente consulté
de forma ambulatoria a los 3 dias del inicio de los
sintomas donde se diagnosticé una otitis media
aguda para la cual indicaron manejo antibidtico
con amoxicilina a dosis de 90 mg/kg/dia por 5
dias. La fiebre y la otorrea persistieron por lo que
posteriormente se escalond el manejo a amoxicilina
clavulonato por 7 dias, también a dosis de 90 mg/
Kg/dia. Clinicamente se resolvié la otorrea pero no
hubo una evolucidn favorable dado que el sindrome
febril no mejord y el paciente desarrollé diplopia
los dltimos dos dias por lo cual decidid consultar al
servicio de urgencias. Adicionalmente, el paciente
no tenia historia de otitis previas ni requerimiento de
antibidticos en el dltimo afio.

Al examen fisico no presentaba dolor a la palpacidn
del pabellédn auricular ni cambios inflamatorios
periauriculares. Se documentd en la otoscopia la
presencia de una membrana timpanica izquierda
integra, engrosada y abombada, sin detritus en el
conducto auditivo externo ni efusidn de oido medio.
La otoscopia derecha era normal. EI examen visual
evidencié la presencia de una endotropia izquierda
con limitacién marcada la abduccién del recto lateral,
sincambios enlaagudezavisual. Laaudiometriatonal
documentd una hipoacusia conductiva moderada
izquierda. Los paraclinicos de ingreso reportaron
leucocitosis de 16.000 a expensas de neutrdfilos,
y proteina C reactiva elevada de 53.6 mg/L. Por la
evolucidn tdrpida del paciente a pesar del manejo
inicial se sospechd una otitis media aguda complicada
por lo que se solicitaron estudios imagenoldgicos
de extension; la tomografia de oido evidencid
opacificacién de celdillas mastoideas y del apex
petroso izquierdo, sin evidencia de erosiones dseas.
La resonancia magnética contrastada por su parte
mostrd en el dpex petroso un realce periférico del
contraste en T1 e hiperintensidad en T2, compatible
con hallazgos inflamatorios a este nivel (Ver Figura
1). Se descartaron con estas imagenes diagndsticos
diferenciales como trazos de fractura, abscesos o
lesiones ocupantes de espacio intracraneales.

Posteriormente se inicié manejo con ceftriaxona (50
mg/Kg/dosis BID)y vancomicina (20 mg/Kg/dosis TID),
ademds de esteroide sistémico con dexametasona
(0.15 mg/Kg/dosis TID). El paciente fue valorado al
ingreso por el servicio de oftalmologia pediatrica
quienes realizaron adicionalmente infiltracién de
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toxina botulinica en el recto medial para favorecer
la correccion de la endotropia izquierda. El
paciente completd en total 21 dias de tratamiento
antibidtico en plan de hospitalizacién domiciliaria
con mejorfa clinica significativa, sin recurrencia
de las alzas térmicas, sin otorrea y con mejoria

progresiva de la paralisis del VI par (Ver Figura
2). La audiometria tonal de control a los 3 meses
evidencié un umbral auditivo normal bilateral. No
se realizaron estudios imagenoldgicos de control
teniendo en cuenta la evolucién clinica favorable
documentada.

Figura 1: Resonancia magnética contrastada en secuencias T1, T1 contrastado y T2, respectivamente. Se evidencia realce del contraste a
nivel del dpex petroso izquierdo en la secuencia ponderada en T1 e hiperintensidad en T2 a este mismo nivel.

Fuente: autores.

Figura 2. Endotropia izquierda antes y a las 3 semanas después del tratamiento médico.

Fuente: autores.
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Discusién

En la actualidad no hay wuna clasificacion
universalmente aceptada para el SG. Mclaren
et al, realizaron una revisién de todos los casos
reportados en los ultimos 50 afios proporcionando
una nueva categorizacién diagnostica actualizada
para el SG dividida en 3 grupos: cldsico, incompleto
y simulado®. El cldsico presentaba la triada completa
y el incompleto, pardlisis de VI par mds dolor
retroorbitario u otitis media, ambos grupos en el
contexto de una AP. El simulado inclufa la paralisis
de IV par sin evidencia de AP o con AP con una
explicacidon patoldgica diferente a otitis media o
mastoiditis. Esta clasificacién permite tener presente
otros diagndsticos diferenciales que puedan explicar
la sintomatologia del paciente, recordando que no
siempre se relaciona con la inflamacién del apice.
Este paciente de 7 afios se encuentra en el grupo
categorizado como cldsico dado que presentaba la
triada completa en contexto de una AP.

Se ha descrito que el tiempo en el cual se presenta
la afectacién nerviosa puede ser de 1 semana hasta
2 meses®, lo cual refleja que la progresién de la
infeccién desde el oido medio hasta el apice petroso
ocurre lentamente y los médicos deben indicar un
tratamiento adecuado y oportuno a los procesos
infecciosos del oido para disminuir el riesgo de
complicaciones. Es un diagndstico con el que todo
médico debe estar familiarizado y se debe descartar
en todo nifio que debute con pardlisis del VI par,
realizando una adecuada otoscopia en el examen
fisico inicial para descartar efusién en el oido medio.
En el presente caso, la afeccidn nerviosa manifestada
como diplopia ocurrié a los 13 dias de haber iniciado
la sintomatologia, lo cual concuerda con la media de
presentacion en la revisién realizada por McLaren et
al, la cual fue de 14.9 dias.

En cuanto al manejo del SG, no existe un consenso
universal para su tratamiento. Este puede
variar entre el manejo conservador sélo con
antibiéticos o combinar el uso de antibidticos con
una intervencién quirdrgica. Dado que no existen
estudios aleatorizados o metaandlisis que comparen
estas intervenciones, el manejo en la actualidad es
individualizado y guiado por el criterio del médico
tratante. El desarrollo de este tipo de estudios
con mayor nivel de evidencia cientifica podria
esclarecer cudl es el mejor tratamiento, pero por la
baja incidencia del SG esto es dificil de lograr y por
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eso la literatura reportada en los ultimos afios estd
principalmente basada en series de casos.

Basado enlos uUltimos estudios reportados, lamayoria
de los casos han sido tratados favorablemente con
un manejo conservador, lo cual es congruente con
el caso presentado’™ *°. Una revision de 37 estudios
realizada por Mitchell Ray en el 2018 encontrd que
hasta el 50% de los pacientes con SG resuelven el
proceso infeccioso sdélo con antibioticoterapia,
mientras que las intervenciones quirdrgicas mas
frecuentemente realizadas (siempre en conjunto
con antibioticoterapia) son la timpanostomia con
colocaciéndetubosdeventilaciénylamastoidectomia
el 16% y 8% de los casos, respectivamente’.

El manejo antibidtico debe ser temprano y de
espectro ampliado para cubrir los gérmenes mas
comunes. En varios reportes de caso, se describe
el uso de cefalosporinas de tercera generacién
mas vancomicina como terapia de eleccidn, siendo
el mismo esquema utilizado en este paciente*”.
En caso de falla terapéutica se debe sospechar
gérmenes anaerobios, aspergillus y micobacterias
tuberculosas®. Cuando se realice una intervencidon
quirdrgica se debe indicar el antibidtico segin la
sensibilidad del cultivo tomado en cirugia®. Dado que
no se realizd manejo quirdrgico en este paciente, la
terapia antibidtica fue dirigida empiricamente con
una buenarespuesta clinica. No hay un tiempo exacto
para la duracidn del tratamiento, esto dependerd
de la gravedad y extension de la enfermedad, de Ia
respuesta clinica y paraclinica y de la necesidad de
cirugfa. Por lo general se indican antibidticos durante
4 a 6 semanas®’, en nuestro caso se realizd durante
3 semanas logrando una resolucidn completa
de los sintomas, sin recaidas y sin necesidad de
manejo quirdrgico, esto relacionado a la temprana
instauracién del antibiético de forma intrahospitalaria
dada la pobre respuesta al tratamiento ambulatorio.
L. Suzich, et al, describieron el caso de un paciente
que recibié dos semanas de tratamiento con
recurrencia del sindrome en menos de 1 mes™, por
lo que es importante realizar tratamientos iguales o
superiores a 3 semanas.

Otras medidas farmacoldgicas incluyen el uso
de corticoides via parenteral. Sin embargo, su
uso no estd generalizado en la practica clinica y
dependera del criterio médico. Se ha descrito su
uso en reportes de casos justificado por su papel
antiinflamatorio, pero no existen estudios con



211094 818 20

Jiménez-Meléndez JD, Ulloque-Amador HA, Restrepo-Chamorro CA, Romero-Moreno LF,

Marrugo-Pardo G

MED.UIS. 2022;36(3):115-121

adecuado nivel de evidencia cientifica como estudios
analiticos o revisiones sistemdticas que confirmen
su eficacia en esta patologia®. Janjua describié
el uso de dexametasona con fines analgésicos y
antiinflamatorios con buenos resultados en su caso
y recomienda el uso en los procesos agudos®. En
nuestro caso se usd dexametasona considerando
que al tratarse de una patologia inflamatoria puede
disminuir el edema que genera compresién nerviosay
asi favorece una rapida recuperacion de la afectacidn
neuroldgica. También se ha considerado el uso de
terapia antiplaquetaria con dosis bajas de aspirina en
casos asociados de arteritis de la carétida interna o
anticoagulacién en casos de evidencia de trombosis
asociadas del seno lateral o sigmoideo, ninguno de
los cuales se presentd en nuestro paciente® .

El manejo quirdrgico en adicidn al antibidtico
sistémico fue durante muchos afios el tratamiento
tradicional®. Actualmente el enfoque quirdrgico ha
ido cambiando con los afios y dado que no existe
un consenso, su indicacion (cada vez menor) estd
basada principalmente en el estado general del
paciente, la extensidn de la infeccidn y la respuesta
clinica y bioquimica al manejo conservador. Las
intervenciones quirldrgicas pueden variar desde
la realizacion de timpanostomias con tubos de
ventilacién hasta procedimientos mds invasivos como
la mastoidectomiay la petrosectomia”**y se escogen
teniendo en cuenta el estado de audicidn, la anatomia
del hueso temporal y la experiencia de cada cirujano.
Debe tenerse en cuenta que los procedimientos
mas invasivos como la petrosectomia por su muy
dificil acceso conllevan altos riesgos como dafio del
nervio facial, cofdsis e infecciones intracraneales
y trombosis. Los abordajes translaberinticos y
transcocleares para el dpex petroso conllevan a
una pérdida auditiva permanente por dafio de la
cOclea. Otros abordajes como los infracocleares,
infralaberinticos, retrolaberinticos y de fosa media
disminuyen este riesgo®**.

Dada la baja incidencia del SG, este caso es de gran
importancia para aumentar su sospecha diagndstica
y para poder iniciar un tratamiento temprano vy
oportuno en caso de documentarse. Lalimitacion mas
importante del caso reportado fue que no se logré
documentar exactamente cual fue el microorganismo
causante debido a que no se realizaron cultivos de
la secrecion del oido medio ya que el paciente no
tenfa efusion de oido medio al ingreso y no se realizd
ninguna intervencién quirdrgica.
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Conclusién

ElSGesunacomplicaciéndelaOM conuntratamiento
controversial principalmente por su baja incidencia
que no facilita el desarrollo de estudios con adecuado
nivel de evidencia cientifica que soporten cual tipo
de manejo es el mejor. La tendencia actual de manejo
estd basada en series de casos y favorece el manejo
conservador con antibidticos de espectro ampliado
siempre y cuando se inicien de forma temprana
y clinica del paciente evolucione hacia la mejoria,
evitando asi los riesgos que podria traer un abordaje
quirdrgico invasivo como la petrosectomia. Nuestro
reporte de caso resalta la respuesta favorable de un
paciente pediatrico con la triada cldsica del SG que
resolvié con manejo médico conservador de inicio
temprano. Es importante recordar siempre que
ante un paciente con diagndstico de otitis media
aguda que no mejora con el tratamiento inicial, se
debe encender las alarmas y hacer un examen fisico
minucioso para evaluar posibles complicaciones.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso se ajusta a los principios
basicos de investigacion humana tanto nacionales
(Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia de las “Normas Cientificas, Técnicas
y Administrativas para la Investigacion en Salud”),
como internacionales (Declaracién de Helsinki),
considerandose como una investigacién con riesgo
minimo. Para el desarrollo del trabajo se conté con
el consentimiento informado para el uso de datos
personales eimdagenes de los familiares responsables
del paciente, con fines académicos.
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