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Resumen

ANTECEDENTES: La otitis media eosinofilica es una afeccién recientemente re-
conocida, que se caracteriza por una secrecién viscosa en el oido medio con una acu-
mulacién de eosinoéfilos en la secrecién y en la mucosa. Es resistente a tratamientos
convencionales y se relaciona estrechamente con el asma y la rinosinusitis crénica
con polipos nasales.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 44 afios con antecedentes de cirugia endos-
copica nasosinusal y drenajes transtimpénicos bilaterales con mala evolucién. En la
adolescencia se le diagnostic6 asma con periodos de mal control a pesar del tratamiento.
Tenia sintomas limitantes para la vida diaria, como anosmia e hipoacusia, entre otros
que se aliviaron con la administracién de biol6gicos.

CONCLUSIONES: La otitis media eosinofilica es una enfermedad infradiagnostica-
da y relativamente de reciente comienzo; su diagnéstico y tratamiento adecuado son
importantes para evitar sintomas que pueden limitar considerablemente la calidad
de vida de los pacientes. La administracién de biolégicos ha supuesto un antes y un
después para este tipo de pacientes con una inflamacién tipo 2.

PALABRAS CLAVE: Otitis; eosinofilica, dupilumab; eosinéfilos; inflamacion.

Abstract

BACKGROUND: Eosinophilic otitis media is a recently recognized entity, charac-
terized by a viscous discharge in the middle ear with an accumulation of eosinophils
both in the discharge and in the mucosa. It is resistant to conventional treatments
and strongly associated with asthma and chronic rhinosinusitis with nasal polyps.

CLINICAL CASE: A 44-year-old male patient with a history of endoscopic sinus
surgery and bilateral ventilation tubes with poor outcome. He was diagnosed with
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asthma in adolescence with periods of poor control despite treatment. The patient had symptoms that limited his
daily life, such as anosmia and hearing loss, among others, which have been relieved with the use of biologics.

CONCLUSIONS: Eosinophilic otitis media is an underdiagnosed and relatively rare disease of recent onset; it
is important to diagnose and treat it appropriately to avoid symptoms that can considerably limit the patients’
quality of life. The use of biologics has marked a turning point for this type of patients with type 2 inflammation.

KEYWORDS: Otitis; Dupilumab; Eosinophils; Inflammation.

ANTECEDENTES

La otitis media eosinofilica es un tipo de otitis media caracterizada por una secrecién viscosa
en el oido medio y un infiltrado inflamatorio predominantemente eosinofilico. Se distingue
por su resistencia a los tratamientos convencionales y su frecuente asociacién con asma
bronquial de inicio en la edad adulta, especialmente en casos graves. Ademas, estd comun-
mente relacionada con rinosinusitis cronica con pélipos nasales y enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina.l?

Se considera una enfermedad inflamatoria de tipo 2, mediada por células Th2 y linfoides
innatas de tipo 2, que producen citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13). Esta cascada inflamatoria
genera eosinofilia tisular, producciéon aumentada de IgE y mayor grado de remodelacion y
fibrosis tisular.®? Aunque se trata de un diagndstico relativamente nuevo en otologia, esta
enfermedad la describieron Tomioka y colaboradores en 1997.*

Desde el punto de vista clinico, la otitis media eosinofilica puede manifestarse como una
otitis media con efusién, caracterizada por un timpano abombado y amarillento, debido a
la acumulacion de secrecion. En contraste, la otitis media crdnica tiende a manifestarse
con una perforacién timpanica persistente y se clasifica en dos formas: simple, que drena
espontaneamente y muestra una mucosa de aspecto normal, y una forma méas compleja, que
muestra tejido de granulaciéon y puede extenderse hasta el conducto auditivo externo, con
peor respuesta al tratamiento y cursa con otorrea persistente porque las sobreinfecciones
pueden agravar la enfermedad activando la cascada eosinofilica.*

En la exploracion clinica, los pacientes frecuentemente manifiestan signos de rinosinusitis
crénica con pélipos nasales, ademas de antecedentes de intervenciones quirirgicas nasales u
otoldgicas, como colocacién de drenajes transtimpéanicos o timpanoplastias. La hipoacusia de
tipo transmisivo suele ser el sintoma inicial, que puede evolucionar hasta afectar la via 6sea
y, en casos graves, causar cofosis. Este deterioro auditivo podria atribuirse a la migracién
de sustancias toxicas derivadas del proceso inflamatorio eosinofilico hacia el oido interno a
través de la ventana redonda.®

Ademas de los sintomas otolégicos, es frecuente que los pacientes con otitis media eosinofi-
lica manifiesten sintomas nasales, como congestidn y alteraciones en el olfato. Los criterios
diagnésticos propuestos por Lino y colaboradores subrayan la importancia del estudio ana-
tomopatologico para el diagnéstico. En cuanto a la evaluacién por imagen, se han definido
criterios basados en la clasificacién de Lund-Mackay para la poliposis nasosinusal que con-
sidera el grado de afectacion (0: libre de enfermedad, 1: ocupacién parcial, 2: ocupacioén total)
y la localizacién de la afectacién en el oido, valorando el atico, el antro, el mesotimpano y la
cavidad mastoidea en cada oido.®

El estudio audioldgico es decisivo para determinar el tipo y grado de hipoacusia, asi como su
bilateralidad. El diagndstico definitivo de la otitis media eosinofilica incluye la confirmacién
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mediante el analisis anatomopatolégico como criterio mayor basado en los criterios de Lino
(Cuadro 1), la eosinofilia en sangre y otros parametros asociados con la cascada inflamatoria
tipo 2.1

El tratamiento de eleccién incluye corticosteroides en diversas presentaciones.” Sin embargo,
segun Chen y colaboradores, los tratamientos biolégicos han mostrado una respuesta mas
favorable en comparacién con los corticosteroides tradicionales, independientemente de su
via de administracion.?® En cuanto a la cirugia, se recomienda un enfoque lo menos invasivo
posible. No existen contraindicaciones para intervenir pacientes en tratamiento con biolo-
gicos; incluso, estos tratamientos pueden mejorar la evolucién posquirdrgica al reducir el
proceso inflamatorio.'®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 44 afos con antecedentes de asma diagnosticada en la adolescencia,
bien controlada con tratamiento médico, aunque con episodios ocasionales de exacerbacion
que requerian terapia adicional. El paciente tenia alergias al polen del olivo y a Anisakis
simplex, tenia antecedentes de urticaria y angioedema recidivante. Habia sido intervenido
en dos ocasiones mediante cirugia endoscépica nasal bilateral debido a poliposis nasosinusal,
ademas de haber sido intervenido de drenajes transtimpéanicos permanentes bilaterales en
dos ocasiones.

Un mes después de la Gltima intervencién en los oidos sufrié la extrusién de ambos drenajes
debido a otorrea persistente (Figura 1) que resulté en una perforacién timpanica residual
en el oido izquierdo, acomparniada de abombamiento e hiperemia significativa en la zona
atical. Figura 2

Durante la exploracién clinica se confirmaron pélipos nasales de grado III en el lado derecho
y grado II en el izquierdo (Figuras 3 y 4). Luego de recibir tratamiento inicial con antibi6-
ticos y corticosteroides orales, el paciente mostr6 un alivio parcial. La evaluacion mediante
cuestionarios de calidad de vida mostré puntuaciones elevadas: SNOT-22 (Sinonasal Outcome
Test-22: 65 puntos) para sintomas nasales, COMOT-15 (Chronic Otitis Media Outcome Test-
15: 85 puntos) para sintomas dticos y escalas visuales analédgicas (EVA) de sintomas nasales
(8 puntos) y olfato (10 puntos).

Ante la evolucién desfavorable y la sospecha clinica de otitis eosinofilica, se solicité una
tomografia computada de oidos que mostré ocupacion meso e hipotimpanica bilateral sin
erosion 6sea (Figura 5). Una tomografia computada de senos paranasales reveld un indice
de Lund-Mackay de 21 puntos. El cultivo de la otorrea identificé Candida parapsilosis y la

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de la otitis media eosinofilica por Lino y colaboradores

Mayor: otitis media con efusién u otitis media crénica con efusiéon de predominio eosinofilico
Menores:

1. Secrecion en oido medio de alta viscosidad

2. Resistencia al tratamiento habitual para una otitis media

3. Asociacién con asma bronquial

4. Asociacién con pélipos nasales

Caso definitivo: criterio mayor positivo mas dos o mas criterios menores.
Criterios de exclusién: sindrome de Churg-Strauss, sindrome hiperoesinofilico.

Ayala Mejias MA, et al.

71



Figura 1

Obstruccion del drenaje transtimpanico permanente derecho por moco espeso seco.

Figura 2

Perforacion residual con abombamiento atical.
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Figura 3

Poélipos grado II en la fosa nasal izquierda.

Figura 4

Poliposis grado III en la fosa nasal derecha.
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Figura 5

Tomografia computada en corte axial que identifica una ocupacién de partes blandas de las
cavidades timpéanicas y de ambas cavidades mastoideas. Ocupacién pansinusal bilateral con zonas
de esclerosis por cronicidad del proceso.

biopsia confirmé el diagnéstico de otitis eosinofilica por infiltrado eosinofilico significativo
(mas de 50 eosindfilos por campo).

El paciente requiri6 varios ciclos adicionales de antibiéticos y corticosteroides para controlar
los episodios recurrentes de otitis media aguda, aunque, finalmente, se produjo el cierre es-
pontaneo de la perforacién timpénica. La audiometria inicial mostré una hipoacusia mixta
bilateral con umbrales auditivos de 50 dB y una brecha dseo-aérea en todas las frecuencias.

Debido a la sospecha de inflamacion tipo 2 sistémica, se derivé al paciente al servicio de
alergologia. Los andlisis mostraron eosinofilia y concentraciones elevadas de IgE, por lo que
se decidié iniciar tratamiento bioldgico con dupilumab, un inhibidor selectivo de las inter-
leucinas IL-4 e IL-13 implicadas en este tipo de inflamacién. El paciente recibié una dosis
inicial de 600 mg via subcutanea, seguida por dosis de mantenimiento de 300 mg cada 15
dias, alternando el brazo inoculado. Se dio seguimiento conjunto en los servicios de alergo-
logia y otorrinolaringologia.

Desde el inicio de dupilumab el paciente ha experimentado una notable mejoria clinica, con
reduccién significativa de los sintomas nasales y auditivos, disminucién considerable del
tamanio de los pélipos nasales (ausencia de pélipos en una fosa y grado I residual en la otra),
asi como recuperacion del olfato y la audicién. La otomicroscopia de control muestra actual-
mente timpanos normales, con reflejo luminoso conservado. Figuras 6 y 7
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Figura 6

Oido izquierdo luego del tratamiento con dupilumab.

Figura 7

Oido derecho luego del tratamiento con dupilumab.

Ayala Mejias MA, et al.
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Las audiometrias posteriores al tratamiento mostraron una recuperaciéon auditiva importante
(PTA [Pure Tone Audiometry] de 20 dB en ambos oidos), confirmada con una clara mejoria
en las puntuaciones de calidad de vida.

DISCUSION

La otitis media eosinofilica es una afeccién recientemente identificada en otologia, a menudo
asociada con asma de inicio en la edad adulta y con rinosinusitis crénica con p6lipos nasales.
Su prevalencia en pacientes con enfermedades nasales es cercana al 3%; no obstante, entre
un 60 y 75% de los pacientes con otitis media eosinofilica también manifiestan rinosinusitis
eosinofilica.!

A diferencia de otras formas de otitis medias, la otitis media eosinofilica es particularmente
resistente a los tratamientos convencionales y tiene un alto riesgo de evolucionar hacia una
hipoacusia severa o incluso cofosis. Esta enfermedad afecta significativamente la calidad de
vida de los pacientes porque se asocia con diversas enfermedades de la via aérea superior e
inferior. Entre los sintomas mas comunes destacan la congestién nasal y la anosmia, ademas
de sintomas auditivos como hipoacusia y episodios recurrentes de otorrea, sobre todo cuando
existe perforacién timpanica.

En nuestra practica clinica, evaluamos la repercusién de los sintomas nasales y auditivos en
la calidad de vida mediante los cuestionarios SNOT-22 y COMOT-15.1*12 El diagnéstico de
otitis media eosinofilica sigue los criterios de Lino, es fundamental la existencia de eosiné-
filos (méas de 10 por campo) en las muestras obtenidas del oido medio. El diagndstico puede
retrasarse debido a la falta de sospecha clinica inicial y a la dificultad para obtener muestras
del oido medio, especialmente cuando no hay perforacién timpénica.

El seguimiento endoscépico nasal permite evaluar el tamano de los pélipos mediante la escala
de Lildholdt, que clasifica el grado de ocupacién nasal en tres niveles. En casos de fracaso del
tratamiento médico, se recurre a la tomografia computada de senos paranasales, evaluada
mediante la escala de Lund-Mackay para una valoracion més precisa. En relacién con los
sintomas auditivos, se practica otoendoscopia, audiometria tonal y, en casos sin perforacion
timpdnica, timpanometria. Ademas, la tomografia computada permite valorar la afectacién
de las estructuras anatémicas del oido medio.

El tratamiento principal en la otitis media eosinofilica es la administracién de corticosteroi-
des, aunque, debido a la recurrencia frecuente de la enfermedad, es comun que los pacientes
requieran multiples ciclos de corticosteroides sistémicos, lo que obliga a considerar sus efectos
secundarios a largo plazo. Si bien la cirugia otolégica no estd contraindicada, se recomienda
limitarla a procedimientos simples para minimizar el riesgo de hipoacusia neurosensorial.
En algunos casos, la miringoplastia puede ser Gtil para cerrar perforaciones timpanicas y
reducir la frecuencia de otorrea, especialmente en infecciones persistentes por Staphylococcus
aureus que perpetuan la inflamacién eosinofilica.

La otitis media eosinofilica se considera parte del espectro de la enfermedad inflamatoria de
tipo 2, conocido como enfermedad de la via aérea tinica, que abarca desde la trompa de Eusta-
quio hasta el oido medio.'® Esto hace que el tratamiento bioldgico sea una opcién prometedora
porque atiende simultaneamente todas las enfermedades asociadas y alivia los sintomas de
los pacientes al actuar sobre la cascada inflamatoria de tipo 2. En el paciente del caso con
el tratamiento biol6gico se obtuvo un alivio notable de los sintomas nasales, bronquiales y
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otologicos, que mejoro la calidad de vida del paciente y evit6 la necesidad de antibidticos o
dosis adicionales de corticosteroides.

Desde el inicio del tratamiento, se efectuaron revisiones periddicas en los servicios de otorrino-
laringologia y alergia para vigilar la evolucién clinica. En el servicio de alergia la evaluacién
incluyé cuestionarios de calidad de vida relacionada con el asma, medicién de FeNO (frac-
cién exhalada de éxido nitrico como marcador inflamatorio), espirometrias y analiticas para
determinar las concentraciones de eosinéfilos e IgE en sangre.

En nuestra consulta se dispone de criterios bien definidos para evaluar la respuesta al tra-
tamiento bioldgico a los 6 y 12 meses, establecidos por el consenso EUFOREA (European
Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases, Cuadros 2 y 3). No
obstante, si tras 16 semanas no se observa un alivio significativo, se considera el cambio a
otro tratamiento biolégico.™

Durante el tratamiento, el paciente continu6 recibiendo corticosteroides nasales. La evolucién
clinica ha sido muy favorable desde el inicio, sin necesidad de ajustar la dosis o modificar la
pauta. Debido a esta buena respuesta tras un ano, se redujo la dosis a 300 mg mensuales.

La mejoria clinica observada, otolégica y audiolégica, es consistente con la mayor parte de
los estudios publicados, si bien algunos trabajos no han evidenciado cambios significativos en
la funcién auditiva.'® La indicacién principal del tratamiento biolégico no fue la enfermedad
otoldgica, sino la poliposis nasal. De acuerdo con la bibliografia y nuestra experiencia clinica,
la enfermedad nasal muestra una respuesta favorable al dupilumab y, en los casos en los
que coexistia otitis media eosinofilica, todos los pacientes mostraron una evolucién positiva.

CONCLUSION

En pacientes con otitis media de evolucién desfavorable y resistencia a multiples tratamien-
tos, incluidos los procedimientos quirdrgicos, la otitis media eosinofilica debe considerarse
diagnostico diferencial. Es fundamental valorar detalladamente los antecedentes del paciente,
sobre todo los relacionados con asma, padecimientos nasales (en particular, rinosinusitis
crénica con pélipos nasales), cirugias previas, sintomas alérgicos o dermatitis. El diagnéstico

Cuadro 2. Respuesta adecuada a los seis meses

Debe cumplir al menos un criterio

1. Olfato (méas de 0.5 puntos)
Congestién nasal (mds de 0.5 puntos)
PPN (minimo un punto)
SNOT-22 (minimo 8.9 puntos)
EVA sintomas (minimo 2 puntos)

OUi D

Cuadro 3. Respuesta adecuada a los 12 meses

Debe cumplir todos los criterios
1. Congestién nasal: menos de 2
2.  Puntuacién de pdlipos nasales: < 4
3. SNOT-22: <30
4. EVA sintomas: <5

Ayala Mejias MA, et al.
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y tratamiento tempranos pueden prevenir complicaciones graves, como la hipoacusia severa,
y evitar, ademas, procedimientos quirurgicos innecesarios, lo que mejora considerablemente
la calidad de vida del paciente. Aunque la otitis media eosinofilica es una enfermedad rela-
tivamente poco frecuente, es probable que una cantidad significativa de pacientes asmaticos
manifiesten esta afeccion si se lleva a cabo un adecuado reconocimiento clinico. A pesar de
los buenos resultados observados con el tratamiento bioldgico, todavia se necesitan mas
estudios que ayuden a determinar claramente la duracién éptima del tratamiento, asi como
la posibilidad de reducir la dosis o suspenderlo sin riesgo de recaida.
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