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Resumen

El sindrome corresponde a una complicacion infrecuente y compleja de un proceso infeccioso 6tico, generando una
mastoiditis-petrositis secundaria, con compromiso de estructuras neurovasculares adyacentes. Siendo la otitis media aguda
(OMA) una afeccién bacteriana comun en pediatria, sus complicaciones son poco frecuentes debido al advenimiento de la
terapia antibiotica; por lo que la descripcién del Sindrome de Gradenigo cuenta con escasas revisiones bibliograficas. El
sindrome, descrito por Giuseppe Gradenigo, se caracteriza por una triada clinica constituida por signologia de OMA, algia
facial y oftalmoparesia, y su diagndstico incluye el estudio con neuroimagen. Su terapia, que incluye manejo antibiético,
corticoideo, y eventualmente quirdrgico, ha transitado desde la cirugia radical al manejo médico conservador. Se presenta
el caso de un paciente pediatrico manejado en un Hospital Regional de Chile.
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Abstract

The syndrome corresponds to a rare and complex complication of an otic infectious process, generating secondary
mastoiditis-petrositis, with involvement of adjacent neurovascular structures. Acute otitis media (AOM) being a common
bacterial condition in pediatrics, its complications are rare due to the advent of antibiotic therapy; therefore, the description
of Gradenigo Syndrome has few bibliographic reviews. The syndrome, described by Giuseppe Gradenigo, is characterized
by a clinical triad consisting of signs of AOM, facial pain and ophthalmoparesis, and its diagnosis includes neuroimaging. His
therapy, which includes antibiotic, corticosteroid, and eventually surgical management, has transitioned from radical surgery
to conservative medical management. The case of a pediatric patient managed in a Regional Hospital of Chile is presented.
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Introduccion estructuras adyacentes como los son algunos pares cranea-
les. Si bien la OMA es la afeccidén bacteriana mas comun

El sindrome de Gradenigo es descrito como una rara y en pediatria, sus complicaciones, y en particular la mastoi-
potencialmente grave complicacion otoneurolégica de un ditis es actualmente una afeccién poco frecuente dado el
proceso infeccioso 6tico, como lo es la otitis media aguda advenimiento de la terapia antibiotica; de forma tal, que la
(OMA) con mastoiditis secundaria, y definido como una descripcion del Sindrome de Gradenigo cuenta con 4 arti-
petrositis apical del hueso temporal con compromiso de culos en el buscador académico Scielo y no se encontraron
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publicaciones chilenas al respecto. Descrito por Giuseppe
Gradenigo en 1904 y 1907 como “Sulla leptomeningite cir-
conscritta e sulla paralisi dell’abducenta di origine otitica”'?,
la triada clasica describe otitis media aguda, algia facial y
retroorbitaria en el territorio de la 12 y 22 rama trigeminal y
paresia del 6° par craneal. No existe consenso en cuanto al
tratamiento, el cual habitualmente incorpora el drenaje qui-
rdrgico, antibioticoterapia de amplio espectro y corticoterapia
asociada, debiendo establecerse de la forma més precoz
posible para evitar secuelas permanentes y un desenlace
fatal. Se describe un caso de Sindrome de Gradenigo pe-
diatrico asociado a absceso cerebelopontino manejado en
un Hospital Regional de Chile, y a continuacion una revision
bibliogréafica al respecto.

Caso clinico

Paciente masculino de 6 afos, sin antecedentes morbidos
relevantes, cursd con hospitalizaciéon por cuadro de otalgia
derecha progresiva, la cual posterior a lavado de oido se
diagnostica como otitis media aguda, siendo manejada con
ibuprofeno y amoxicilina via oral. Persiste con compromiso
del estado general, mala tolerancia oral, cefalea y vomitos. Se
realiza otoscopia que describe membrana timpanica indemne,
eritematosa y opaca. Se estudia con exdmenes de laboratorio
e imagenologia, que relevan PCR 256 mg/L y leucocitosis de
14.560 células/uL (76% segmentados), TC de craneo informa
contenido hipodenso otomastoideo derecho, sin lesiones in-
tracraneanas. Se decide manejo con ceftriaxona endovenosa,
con buena respuesta, completando 4 dosis; sin fiebre por 48
horas, se decide egreso con cefpodoximo oral. Luego de un
mes desde el egreso, consulta en el Servicio de Urgencia del
Hospital San Pablo de Coquimbo por cuadro caracterizado
por cefalea frontal intensa, fiebre hasta 38°, inestabilida de
la marcha, dificultad para comunicarse y vomitos. Al examen

fisico se describe paciente soporoso, con mirada desviada a
izquierda y pupila izquierda midriatica, hemiparesia faciobra-
quiocrural izquierda, rigidez nucal, disartria y sialorrea. Se
sospecha meningoencefalitis, por lo que se decide estudio
con neuro-imagen y puncion lumbar. TC de cerebro informa
hipodensidad pontina central paramediana derecha y cambios
erosivos a nivel petroclival derecho sugerente de osteomielitis
de base de craneo, (Figura 1), sin signos de hipertension
endocraneana. Puncién lumbar da salida a liquido incoloro,
de caracter inflamatorio (663 células de predominio (63%)
mononuclear, glucosa 48 mg/dL, proteinas 87 mg/dL). En
examenes plasmaticos destaca PCR 19 mg/L y leucocitosis
de 11.300 células/uL (85% polimorfonucleares). Se decide
hospitalizacién en Unidad de Paciente Critico Pediatrico, y
se inicia terapia con ceftriaxona y dexametasona. Se com-
plementa estudio con Resonancia Magnética contrastada
con gadolinio que informa “osteomielitis de base craneo con
apicitis petrosa y compromiso del clivus a derecha (Figura
2), complicada con absceso parenquimatoso centrado en la
protuberancia paramediana derecha”. Ante condicion clinica
sistémica y neuroldgica, se decide cirugia para evacuacion
de absceso pontino, la que se realiza via retrosigmoiodea, de
manera satisfactoria, sin incidencias. Continua su manejo con
ceftriaxona y vancomicina, desarrolla colelitiasis, por lo que
tras evaluacion por Infectologia se decide cambio de ceftria-
xona por cefotaxima, completando esquema biasociado por
42 dias (6 semanas); cultivos periféricos e intraoperatorios
resultan negativos. Evoluciona favorablemente desde el punto
de vista infeccioso y neuroldgico, logrando rehabilitacion
adecuada; mantiene minima paresia facial, paresia NC VI
derecho, hemiparesia recuperada, y apraxia verbal minima.
Evaluado por Inmunologia, se solicita estudio con recuento
de IgGAME, subpoblaciones linfocitarias, test de linfoprolife-
racion de linfocitos T con PHA, Ac antineumococo, Ac IgG
antitoxina tetanica, estallido respiratorio, y panel genético de
IPD (Invitae®), pendientes al momento del egreso.

Figura 1. Tomografia computada de Cerebro en ventana 6sea que muestra signos de osteomielitis en hueso petroso derecho.
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Figura 2. Absceso cerebelo-pontino derecho pre y post-operatorio en imagen de Resonancia Magnética contrastada con gadolineo.

Discusion

El sindrome - que actualmente lleva su nombre - es
inicialmente descrito por Giuseppe Gradenigo en 1904 y
1907 como “Sulla leptomeningite circonscritta e sulla paralisi
dell’abducenta di origine otitica” con una triada de parélisis
del 62 par craneal con dolor retroocular y OMA'2. La otitis
media aguda (OMA) corresponde en la actualidad a la in-
feccion bacteriana mas frecuente en pediatria, pero el uso
de la terapia antibidtica en la época actual ha disminuido
considerablemente la frecuencia de las complicaciones y
asimismo las secuelas asociadas, siendo la hipoacusia la
mas comun. Aun asi, siguen existiendo casos de complica-
ciones intratemporales o intracraneales con riesgo potencial
de morbimortalidad elevada, como son la mastoiditis, la pe-
trositis y la laberintitis que se producen a consecuencia de la
extension del proceso infeccioso desde el oido medio a las
celdas mastoideas, la porcidn petrosa del hueso temporal y
el laberinto, respectivamente. De este modo, se describe que
aproximadamente a dos de cada 100.000 nifios con otitis me-
dia presentan el sindrome de Gradenigo como complicacion,
sin embargo, la petrositis apical no siempre se presenta con
la triada completa del sindrome. Incluso en la serie original
de 57 casos publicada por Gradenigo en 1907, menos de la
mitad se presentaron con la clasica triada. Una corta revision
de la literatura inglesa, mostré sélo 13 casos del sindrome de
Gradenigo completo en nifios desde el afio 1980. El principal
factor de riesgo relacionado con el desarrollo de la enferme-
dad es la inmunosupresion, como son inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas, corticoterapia en altas dosis y diabe-
tes mellitus®®. Nuestro paciente no presentaba los factores de
riesgo descritos, pero se hace relevante hacer un seguimiento
de los mismos. dado que presentd una patologia frecuente
y de tratamiento oportuno con una complicacion inhabitual.
Debido a la relacién de contigliidad entre estructuras neurales

y vasculares intracraneales, y estos procesos inflamatorios,
se producen otras complicaciones como: meningitis, absce-
so encefdlicos, paresias de nervios craneales, trombosis de
Senos venosos, estenosis carotidea y ultimamente la muerte.
Fisiopatolégica y anatémicamente, el sindrome se explica
por una petrositis apical aguda (osteitis) como complicacion
evolutiva de una infeccion del oido medio, pensando en la
porcidn petrosa del hueso temporal como una piramide de
base externa, extendiéndose el proceso supurado desde el
oido medio y la mastoides hacia el extremo medial por con-
tigiidad dada la presencia de celdillas neumatizadas, lo que
termina por producir una inflamacién local de la duramadre
(meningitis) adyacente a la porcidon petrosa del hueso tem-
poral, comprometiendo los pares craneales 5° y 6° ipsilateral
que se encuentran a este nivel. Esto explica el periodo de
latencia de una a tres (hasta doce) semanas desde la apari-
cién del cuadro 6tico hasta el neurolégico, que en el caso de
nuestro paciente fue de 4 semanas. La oftalmoplejia externa
de comienzo mas o menos agudo, plantea diagndsticos di-
ferenciales del sindrome de Gradenigo con otras entidades
clinicas como: traumatismos, neoplasias como meningiomas,
sarcomas o neurinomas, hipertensién endocraneana, absce-
sos intracraneales, trombosis del seno venoso lateral y aneu-
rismas. En este entendido, paciente con sospecha de OMA
y complicacién intracraneana asociada debe ser sometido a
estudio con neuroimagenes para corroborar el diagnostico y/o
descartar diferenciales, a modo de identificar el apice petro-
so como sitio del proceso inflamatorio®5°. Los métodos de
eleccion para el estudio de la patologia son la TC y la RM. La
tomografia computarizada contrastada representa la primera
aproximacion dada su disponibilidad y su capacidad de mos-
trar cambios dseos e inflamatorios, incluida la destruccion del
hueso trabecular, la erosién litica del apice petroso, y la ocu-
pacion por material inflamatorio de las cavidades mastoideas.
Siendo la resonancia magnética contrastada corresponde al
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estandar de oro, por cuanto posee mayor sensibilidad para
detectar engrosamiento y realce dural, los cambios inflama-
torios en el tejido del &pice petroso cuya sefal es hipointensa
en T1 e hiperintensa en T2, con realce tras la administracion
de contraste y ocupacion de celdillas mastoideas por material
inflamatorio; siendo asimismo superior en la evaluacion de
otras posibles complicaciones intracraneales asociadas. Se
puede complementar el estudio con imagenes angiograficas
(ATC, ARM, DSA) en caso de sospecha de lesién vascu-
lar arterial o venosa, donde destacan, por proximidad, las
trombosis nivel del seno cavernoso, seno sigmoideo y vena
yugular, y las estenosis carotideas secundarias a vasculitis;
o utilizar técnicas de imagen por medicina nuclear en caso
de dudas diagndsticas®>'%"". No existe consenso actual para
el tratamiento del sindrome de Gradenigo y su manejo debe
ser individualizado y evaluado en funcion del contexto clinico
de cada paciente. De esta forma, el manejo ha ido evolu-
cionando con los afios, pasando desde la cirugia radical al
manejo médico y la cirugia minimamente invasiva, en virtud
de la aparicion de la terapia antibidtica de amplio espectro y
la certeza diagndstica del estudio con técnicas avanzadas de
imagenologia; algunos autores plantean incluso un manejo
enteramente médico®>®™. Los agentes mas frecuentemente
implicados tienen relacion con la via aérea, como son Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis, menos frecuentemente Staphylococcus aureus
y Pseudomona aeruginosa; patdégenos gram. Rara vez se
presenta algun caso por gérmen anaerobio o Mycobacterium
spp. Se recomienda, por lo tanto, mantener un tratamiento
antibiotico durante 2 a 4 semanas, con penetrancia para con-
centraciones suficientes en oido medio, mastoides y liquido
cefalorraquideo, dirigido a estas bacterias objetivo. Ceftriaxo-
na -o cefotaxima asociada a gentamicina- es habitualmente
el plan empirico mas utilizado. La recomendacién actual de
tratamiento quirdrgico, desde lo minimamente invasivo como
la miringotomia a lo mas radical como la mastoidectomia,
se reserva para aquellos casos de mala evolucién con trata-
miento médico exclusivo, o complicaciones neuroquirurgicas
sintomaticas, como en el caso de nuestro paciente, a quién
se le realizd una evacuacion del absceso pontino mediante
un acceso retrosigmoideo clasico; de esta forma, se ejecutd
un acceso por craneotomia retrosigmoidea derecho, con
apertura de la cisterna cerebelopontina, a modo de acceder
a la region pontocerebelosa y de este modo al pedunculo
cerebeloso medio, para lograr la apertura de la capsula y
posterior evacuacion del absceso intracraneal con resultados
satisfactorios®>13.

Conclusion

Actualmente, el sindrome de Gradenigo representa
una infrecuente pero compleja complicacion neuroldgica
de una infeccion ética. Su presentacion sindromatica suele
ser incompleta y con un periodo de latencia variable, lo que
obliga a mantener un alto indice de sospecha y reconocer
sus eventuales diagndsticos diferenciales. La precocidad
del diagnodstico, con importantes fundamentos en clinica
y neuroimagen, asociado al tratamiento oportuno y eficaz,
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tanto médico como quirdrgico, son los principales factores
implicados al momento de evitar desenlaces desfavorables.
Nuestro paciente presenté clinica séptica sistémica y signo-
logia neuroldgica, asociado a un proceso 6tico previo, lo que
en conjunto al estudio con imagenes llevd al diagndstico y el
manejo quirurgico necesario. Cabe destacar que no presenta-
ba antecedentes de inmunosupresion, lo que se encuentra en
estudio, y no se hallaron resultados positivos para el germen
en cuestion, probablemente por el tratamiento antibiético
previo y empirico actual.
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