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Table 1

Antimicrobial susceptibility profile of Arthrobacter creatinolyticus.

Antibimicrobials Disc diffusion Inhibition zone (mm) MIC  (�g/mL) Clinical category

Penicillin 30 <=0.12 S

Ampicillin–Amoxicillin 30 <=0.25 S

Amoxicillin/clavulanate 36 <=4/2 S

Vancomycin 24 <=0.25 S

Teicoplanin 26 <=1 S

Gentamicin 24 <=1 S

Linezolid 38 <=1 S

Ciprofloxacin 25 <=1 S

Levofloxacin 26 <=1 S

Nitrofurantoin 8 64 R

Fosfomycin 20 >64 R

Trimethoprim–Sulfametoxazole 46 <=2/38 S

CLSI criteria: S, susceptible; R, resistant.

Another species of this bacterium have also been described6,7 as
the etiologic agents of urinary tract infection (A. albus, A. aurescens,
A. cumminsii,  A. protophormiae), and according to our case, we
must include G. creatinolyticus (bfn. Arthrobacter) as an emerging
pathogen causing urinary infection in  the elderly.
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Osteomielitis de la base del cráneo secundaria a
otitis externa maligna por Candida albicans:

papel del tratamiento con equinocandina
asociado a desbridamiento quirúrgico

Candida albicans skull base osteomyelitis due to  malignant

otitis externa: the role of echinocandin therapy associated with

surgical debridement

La otitis externa maligna (OEM), también denominada externa
necrotizante, es  una entidad poco habitual en  nuestro medio,
con una incidencia recientemente estimada en 1,30 casos anuales
por millón de habitantes1.  Afecta generalmente a  pacientes de
edad avanzada con diabetes mellitus (DM) mal  controlada o
inmunosupresión1.  Tras originarse en el  epitelio escamoso del con-
ducto auditivo externo (CAE), la OEM puede invadir por contigüidad
las estructuras óseas adyacentes y  dar lugar a una osteomieli-
tis de la base del cráneo de evolución potencialmente mortal.
Si bien más  del 90% de los episodios están causados por Pseu-

domonas aeruginosa, la OEM por Aspergillus spp. está bien descrita
en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o neutropenia, siendo más  raras otras etiologías
fúngicas2-4. Presentamos a  continuación un caso de OEM por Can-

dida albicans complicada con una osteomielitis de la base del  cráneo

en  un paciente sin patologías predisponentes y discutimos el papel
de las equinocandinas en el tratamiento de este  escenario poco
habitual.

Se trata de un paciente de 63 años, natural de Ecuador y res-
idente en nuestro país desde hacía más  de 20 años, entre cuyos
antecedentes personales figuraba la presencia de HTA, dislipi-
demia, hipotiroidismo subclínico y gota. Su tratamiento habitual
comprendía bisoprolol, simvastatina y ácido acetilsalicílico. La
sintomatología se había iniciado al menos 2 meses antes de la
consulta inicial y consistía en otalgia, hipoacusia y otorrea por el
oído derecho (OD). La otoscopia mostró en  ese momento un CAE
de paredes edematosas y eritematosas con tímpano íntegro. Tras
realizar un ciclo de tratamiento tópico con dexametasona y  gen-
tamicina, una nueva otoscopia reveló una laceración del suelo del
CAE que dejaba expuesto tejido óseo, con reacción inflamatoria
y abundante otorrea. El  paciente refería empeoramiento progre-
sivo de la otalgia y del  dolor preauricular a  pesar del tratamiento
analgésico. Una vez establecido el diagnóstico clínico de OEM se
inició tratamiento con ciprofloxacino oral y tópico y se  solicitó
una tomografía computarizada (TC) de oídos y mastoides. Dicha
exploración puso de manifiesto la existencia de áreas de rarefac-
ción osteolítica que afectaban a  las paredes del  CAE derecho, con
secuestros óseos y pequeñas burbujas de gas, hallazgos compat-
ibles en su conjunto con una osteomielitis de la base del cráneo
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Figura 1. Tomografía computarizada (TC) de oídos y mastoides con imágenes axiales (a)  y coronales (b) realizada en el  momento del diagnóstico de osteomielitis de la

base  del cráneo asociada a otitis externa maligna (OEM) derecha, que muestra la existencia de áreas de osteólisis que afectaba a las paredes anterior y posterior y al suelo

del  conducto auditivo externo, con secuestros y burbujas de gas de pequeño tamaño en el  interior del hueso compacto y aumento inflamatorio de  partes blandas (flechas

blancas); (c) TC de seguimiento realizada 5  meses después del desbridamiento quirúrgico y  tras un ciclo de  3  meses de tratamiento antifúngico en la que  se comprueba la

resolución  de los hallazgos de  OEM y del componente de  osteomielitis.

secundaria a OEM (figs. 1a y  b). Por ese motivo se llevó a  cabo una
intervención quirúrgica por abordaje retroauricular que permitió
confirmar la destrucción ósea de las  paredes posterior, inferior y
anterior del CAE, completándose con una meatoplastia y  canalo-
plastia mediante fresado (hasta la obtención de un plano de tejido
óseo sano) y  posterior cobertura con un injerto de fascia tempo-
ral. El cultivo de todas las muestras obtenidas durante este acto
quirúrgico (un total de 3, incluyendo tejido óseo y  partes blan-
das) fue positivo para C.  albicans con elevado número de colonias
y sin otros aislamientos microbiológicos. La biopsia de la piel del
CAE mostró tejido fibroconectivo y  material necrobiótico, sin  evi-
dencia de malignidad ni demostración de estructuras fúngicas. A
la anamnesis dirigida el paciente negó antecedentes de trauma-
tismos óticos o la realización de actividades de jardinería. El cribado
básico de inmunodeficiencia fue negativo, y  tanto las glucemias
basales repetidas como la determinación de hemoglobina glicosi-
lada (5,7%) fueron normales. Se administró un ciclo de 3 semanas de
anidulafungina (dosis de carga de 200 mg seguida de 100 mg  cada
24 h), que fue posteriormente completado con fluconazol (400 mg
cada 24 h) por vía  oral durante 3 meses y  limpieza tópica del
OD con alcohol boricado. El paciente experimentó una mejoría
progresiva de la otalgia y de la otorrea hasta su desaparición,
permaneciendo asintomático en el momento actual. Una TC  de
seguimiento realizada al cabo de 5 meses mostró la completa nor-
malización de la anatomía del CAE y  de las celdas mastoideas
(fig. 1c).

Dentro de su carácter infrecuente, los ejemplos de OEM fúngica
contenidos en la literatura están causados mayoritariamente por
Aspergillus fumigatus y  se circunscriben a  pacientes diabéticos o con
diversas formas de inmunosupresión (infección avanzada por VIH,
leucemia mieloide aguda con neutropenia profunda, tratamiento
esteroideo o alteraciones primarias de la fagocitosis)2-4. Si bien en
nuestro caso no se  realizó estudio histológico del tejido óseo de las
paredes del CAE a  fin  de demostrar la invasión tisular por estruc-
turas fúngicas, el  aislamiento de C.  albicans en todas las muestras
intraoperatorias, la ausencia de agentes alternativos y  la respuesta
al tratamiento antifúngico permiten albergar un elevado grado de
certeza en relación con el diagnóstico. En  la serie más  amplia de
OEM fúngica publicada hasta la  fecha (9 casos diagnosticados en
un único centro a lo largo de 18 años), el antecedente de DM estuvo
presente en el 89% de los pacientes5. En comparación con los casos

producidos por P. aeruginosa, los pacientes con OEM fúngica pre-
sentaron con más  frecuencia parálisis del VII par y compromiso
de la  base del cráneo a  lo largo del seguimiento radiológico5.  Una
reciente revisión sistemática de la literatura a partir del 2000 iden-
tificó 25 casos de OEM fúngica, en 7 de los cuales (todos ellos
pacientes diabéticos) Candida spp. fue el microorganismo causal3.
Por este motivo resulta llamativa la ausencia de factores de riesgo
aparentes en el presente caso. El grupo de Netea ha investigado
a nivel funcional la inmunidad innata y adaptativa en  una serie
de 6 pacientes sin  inmunodepresión subyacente que habían desar-
rollado una osteomielitis de la  base del cráneo por Aspergillus.  En
comparación con controles sanos, se observó una menor produc-
ción de interleucina (IL)-17 e IL-22 en  las células mononucleares
de sangre periférica sometidas a un estímulo antigénico especí-
fico para A. fumigatus y C. albicans, sugiriendo la  presencia de una
respuesta Th17 deficiente frente a  patógenos fúngicos que podría
actuar como factor predisponente6.

Si bien el abordaje óptimo de la OEM fúngica no está bien
establecido, parece clave la  reversión de los factores subya-
centes (particularmente el control metabólico adecuado de la
DM) combinada con un amplio desbridamiento quirúrgico y un
tratamiento antifúngico prolongado. En la serie anteriormente
citada, la limpieza quirúrgica fue necesaria en el  78% de los casos de
OEM fúngica, frente a tan solo el 18% de los pacientes con infección
de etiología bacteriana (en su mayor parte por P. aeruginosa)  que
precisaron de tal intervención5.  Respecto al régimen antifúngico,
la  mayor parte de los casos publicados recibieron un triazol
(fluconazol, voriconazol o itraconazol), asociado en ocasiones a
anfotericina B durante las primeras semanas2,3,5. La duración media
del tratamiento en la revisión sistemática de la literatura fue de 178
días3,  si bien no es posible establecer una recomendación firme
al  respecto. Solo en un caso de OEM por A. flavus se empleó una
equinocandina (caspofungina) como parte del  tratamiento (que
también incluyó terapia hiperbárica y un curso prolongado de
voriconazol), obteniéndose una evolución favorable7.  En nuestro
paciente el tratamiento con fluconazol se mantuvo hasta comple-
tar un total 110 días, superponible a  la  duración media de 100 días
comunicada en  la serie de Hamzany et al.5. Es posible que la ausen-
cia de inmunosupresión, la administración de un ciclo de inducción
con equinocandina y la menor virulencia de Candida en compara-
ción con  los hongos filamentosos hayan contribuido a la  evidente
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mejoría clínica, obviando la necesidad de cursos de tratamiento más
extensos. Si bien no se aborda de forma específica el tratamiento
de  la OEM con compromiso de la base del cráneo, las  guías de
práctica clínica más  recientes recomiendan en la osteomielitis por
Candida el uso de fluconazol (6 mg/kg cada 24 h)  durante 6-12
meses, ya sea en monoterapia o precedido de un ciclo de al menos
2 semanas con una equinocandina8. En un modelo experimental de
otitis media por A. fumigatus se demostró que el empleo de caspo-
fungina durante 7 días se acompañaba de una respuesta clínica,
microbiológica e  histológica comparable a la obtenida con anfo-
tericina B9.  La adecuada distribución de las  equinocandinas en el
tejido óseo10,  asociada a  su favorable perfil de seguridad, con-
vierten a este grupo de antifúngicos en una alternativa atractiva
para el tratamiento de la OEM por Candida con extensión a  la base
del cráneo, tal y  como pone de manifiesto la presente experien-
cia.

Financiación

MFR  disfruta de un contrato «Miguel Servet» (CP18/00073)
y MRR  de un contrato de formación en investigación «Río
Hortega» (CM17/00098), en ambos casos del Instituto de Salud
Carlos III, Ministerio de Ciencia, Innovación y  Universidades
(España).

Bibliografía

1. Guerrero-Espejo A, Valenciano-Moreno I, Ramírez-Llorens R, Pérez-
Monteagudo P. Malignant external otitis in Spain. Acta Otorrinolaringol
Esp. 2017;68:23–8.

2. Parize P, Chandesris M-O, Lanternier F, Poirée S, Viard J-P, Bienvenu B, et al.
Antifungal therapy of Aspergillus invasive otitis externa: efficacy of voriconazole
and review. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53:1048–53.

3. Mion M,  Bovo R, Marchese-Ragona R, Martini A. Outcome predictors of treat-
ment effectiveness for fungal malignant external otitis: a systematic review.
Acta Otorhinolaryngol Ital. 2015;35:307–13.

4. Weber ML,  Abela A, de Repentigny L,  Garel L, Lapointe N. Myeloperoxidase defi-
ciency with extensive candidal osteomyelitis of the base of the  skull. Pediatrics.
1987;80:876–9.

5. Hamzany Y, Soudry E,  Preis M,  Hadar T, Hilly O, Bishara J, et al. Fungal malignant
external otitis. J  Infect. 2011;62:226–31.

6. Delsing CE, Becker KL, Simon A, Kullberg BJ,  Bleeker-Rovers CP,  van
de Veerdonk FL, et al. Th17 cytokine deficiency in patients with
Aspergillus skull base osteomyelitis. BMC  Infect Dis. 2015;15:140,
http://dx.doi.org/10.1186/s12879-015-0891-2.

7.  Ling SS, Sader C. Fungal malignant otitis externa treated with hyperbaric oxygen.
Int  J  Infect Dis. 2008;12:550–2.

8. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ,  Marr KA, Ostrosky-Zeichner
L,  et al.  Clinical practice guideline for the management of candidiasis: 2016
update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016;62:
e1–50.
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Mycoplasma genitalium: utilización de una
técnica molecular comercial que facilita el
análisis rápido de mutaciones asociadas con
resistencia a macrólidos

Mycoplasma genitalium: Using a commercial molecular

technique that facilitates rapid detection of  mutations

associated with resistance to macrolides

La bacteria Mycoplasma genitalium (MG) es  una especie recien-
temente descrita como causa de infecciones de transmisión sexual,
con una especial importancia debido a  su resistencia a  algunos
antimicrobianos1. El tratamiento empírico aceptado en  episodios
de uretritis no gonocócia es doxiciclina (guías IUSTI y ECDC) y
azitromicina (guía CDC). La posología indicada de azitromicina es
500 mg/primer día y 250 mg/4 días más. La descripción en la lit-
eratura de variables y  crecientes tasas de resistencia a  macrólidos
en MG  hace necesario analizar su sensibilidad a  estos antibióticos.
La guía europea IUSTI recomienda el uso  de pruebas moleculares
para la detección de MG y  resistencias asociadas, ya  que aportan
una ventaja clínica y  proponen la terapia más  adecuada. Debido al
poco conocimiento en  España de la  sensibilidad a macrólidos de
MG2,3, decidimos realizar un estudio de las mutaciones asociadas
a su resistencia en  cepas aisladas en  nuestro hospital.

Estudiamos 20 muestras clínicas congeladas a  80 ◦C de
17 pacientes, correspondientes a 17 episodios de infección. En
estas muestras se detectó previamente MG mediante PCR comercial
(BD Max  Mycoplasma/Ureaplasma

®

,  Madrid, España). Las muestras
eran 15 de 12 varones (8 exudados uretrales, 4 exudados rectales,

2  exudados balano-prepuciales y una muestra de semen) y 5  de
5 mujeres (4 exudados endocervicales y un exudado vaginal).
Estos pacientes fueron estudiados en las consultas de Urología,
Ginecología, Enfermedades Infecciosas y Servicio de Urgencias del
Hospital Virgen de las Nieves de Granada, entre abril de 2017 y sep-
tiembre de 2018. La edad media de los pacientes era de 26,2 años
(18-36 años). Todas las muestras se  analizaron, simultáneamente,
mediante el kit ResistancePlus

®

MG (SpeeDx), una PCRq multiplex
que detecta en un solo pocillo la  presencia de MG  y 5 mutaciones
en  el ARNr 23S asociadas a  resistencias a  azitromicina (A2058G,
A2059G, A2058T, A2058C y A2059C).

De las 20 muestras estudiadas, 3 resultaron negativas a  la detec-
ción de MG.  Estas muestras habían tenido en la identificación
mediante BD Max  unos valores del ciclo de amplificación (Ct)
mayores de 30. De las 17 muestras positivas, correspondientes a
15 episodios de infección, se encontraron mutaciones en  6  mues-
tras correspondientes a  4 episodios (26,7%). Estas 6  muestras
pertenecían a  4 pacientes (3 varones y una mujer) en los que, tras la
revisión de sus historias clínicas hasta donde fue documentada, se
constató que el resultado positivo para MG no fue valorado por  el
clínico responsable, dada la ausencia de un tratamiento específico
posterior.

Es necesario ampliar este estudio con más  muestras positivas
para MG  para valorar el  nivel de resistencia en las diferentes
poblaciones de estudio. La prueba ResistancePlus

®

MG fue sencilla
de realizar y se adaptó a  la  rutina de nuestro laboratorio. La
técnica PlexPCR

®

no permitió detectar MG en 3 muestras; sin
embargo, considerando sus valores de Ct relativamente altos,
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