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Introduccidon

1. INTRODUCCION

La patologia del area de Otorrinolaringologia (ORL) es muy frecuente, afectando tanto a
niflos como a adultos. Sin embargo, y aun siendo asi, habitualmente es muy diferente el tipo
de afectacion del area ORL en los nifios respecto al de los adultos. En los nifios,
normalmente, encontramos patologia infecciosa aguda o problemas obstructivos en relaciéon
a la hipertrofia linfoide extraganglionar, en el contexto de una via aérea ya de por si
pequefia, mientras que en los adultos es mas frecuente encontrar patologia infecciosa
cronica, patologia inflamatoria o patologia oncolégica, ademas de las secuelas de aquellas
enfermedades que cursaron en su infancia y dejaron una dificultad funcional,

fundamentalmente a nivel otoldgico.

En este amplio contexto, nos encontramos con que es la patologia de oido, en concreto los
diferentes tipos de otitis, la que con mas frecuencia van a llevar al nifio a la consulta,
generando una morbilidad importante, tanto por la frecuencia como por la gravedad.
Ademas, puede devenir en posibles secuelas que tendremos que tratar en el adulto en
forma de afectacién funcional, tales como hipoacusia, vértigo o paralisis facial, o en forma de

otitis media crénica colesteatomatosa o no.

No podemos obviar el hecho de que la audicion es una via sensorial de entrada de
informacion imprescindible para el desarrollo del lenguaje. Sin audicién, un nifio se convierte
en un ser dependiente, incapaz de estructurar su pensamiento, de elaborar ideas complejas
0 abstractas, de relacionar conceptos, de transmitirlos mediante el lenguaje hablado. Se
estan realizando grandes esfuerzos a través de las campafias de deteccion precoz de la
hipoacusia en el periodo neonatal y perinatal con el objetivo de detectarlas y tratarlas
precozmente, con el fin de evitar la gran discapacidad que supone la ausencia de lenguaje

oral.

De igual manera y para evitar la hipoacusia més alla de los primeros momentos de la vida,
hoy en dia las politicas sanitarias van encaminadas a la prevencién, mediante la
instauracion de un calendario vacunal y el tratamiento correcto de aquellas patologias
infecciosas que pueden afectar a la audicion durante toda la infancia mediante la

generalizacién de Guias clinicas.

Si bien la introduccion de la penicilina en 1928 para el tratamiento de las infecciones en
general, y de las infecciones respiratorias en particular, supuso un cambio radical en el
manejo de dichas infecciones, el uso continuado de antibidticos ha traido como

consecuencia un cambio en el ecosistema bacteriano, con un aumento de resistencias
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antimicrobianas. Esto ha llevado a toda la comunidad cientifica a realizar multiples estudios
para conocer mejor cual es el uso éptimo de dichos antibidticos y otros tantos esfuerzos en
intentar divulgar dichos conocimientos entre los prescriptores, asi como entre los pacientes

0 progenitores en general.

Respecto a las infecciones respiratorias en nifios, por ejemplo, el afio 2000 se public6 en
Pediatric Infectious Disease Journal un suplemento dedicado exclusivamente a la revision
del uso juicioso de los antibibticos para el tratamiento de las infecciones respiratorias en
pediatria, incluyendo otitis, sinusitis, faringoamigdalitis, catarro comin y neumonia®. Ya
entonces, Pichichero alertaba a toda la comunidad médica de la necesidad de ajustar el
tratamiento a diagnésticos ciertos, de evitar el uso de antibidticos en aquellos casos en los
que era evitable y de disminuir el tiempo de tratamiento al minimo eficaz para evitar la
aparicion de resistencias antimicrobianas. Asi, proclamaba limitar a cinco dias el curso del
tratamiento antibiético de la otitis media agua no complicada en nifios mayores de dos afios.
Como veremos mas adelante, la generalizacion de los estudios clinicos epidemioldgicos y
de tratamiento, la introduccién de la medicina basada en la evidencia, el analisis de datos
agrupados en metandlisis y revisiones sistemdticas y la elaboracion de Guias de Préactica
Clinica que orientan sobre la mejor practica clinica, han permitido que hoy en dia se llegue a
aceptar como buena la actitud expectante sin el uso de antibiéticos en la otitis media aguda

unilateral no complicada de los nifios mayores de seis meses.

1.1. Generalidades de la otitis media

La otitis media es la enfermedad mas frecuentemente diagnosticada en los nifios en edad
preescolar que acuden al pediatra, asi como la enfermedad que mas indicacién de

antibiéticos precisa en los pacientes extrahospitalarios?.

Hay diferentes estudios de incidencia con resultados variables, probablemente dependiendo
tanto de la zona en donde se hayan realizado, como de la metodologia de los mismos.
Pichichero considera que en E.E.U.U. ocho de cada diez nifios van a padecer al menos una
otitis media aguda en su primer afio de vida, y entre un 20% y un 30% tendran entre tres y
cinco episodios durante ese primer afio. Ademas, esta otitis recurrente se asociard a mas
riesgo de tener nuevas otitis®>. Sin embargo, en Texas, otro estudio que cuantifica las
infecciones de via aérea superior y los episodios de otitis media aguda en el primer afio de
vida, muestra una incidencia acumulada de OMA del 6%, 23% y 46% a la edad de tres, seis

y 12 meses respectivamente’. Por ello, podemos afirmar que la otitis media es una
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enfermedad con una alta prevalencia y una gran repercusion social, por la frecuencia de
aparicion, sobre todo en nifios, y el costo econémico y social que conlleva en las familias el

cuidado de los mismos.

Aun asi, la incidencia de la otitis media ha disminuido en los Ultimos tiempos, debido
probablemente al uso de vacunas y a la disminucién de la exposicién pasiva al humo del
tabaco. Ademas, el uso de guias clinicas que establecen unos criterios diagndsticos mas
estrictos, ha llevado como consecuencia a una disminucion del nimero de diagndsticos. Por
ejemplo, en Canad4, el indice de diagnésticos de otitis media ha disminuido un 38% entre
los afios 1999 y 2007. Asi, el porcentaje de nifios de entre dos y tres afios que tuvieron al
menos una otitis en su vida, bajé de un 67% a un 50% entre los periodos de 1994-1995 y
2008-2009°.

1.1.1. Definicion

El término otitis media describe una inflamacién del oido medio, el cual incluye tanto la
cavidad timpanica como la trompa de Eustaquio y la mastoides®. Es un término muy
genérico que implica afectacién del oido, pero puede ser de diferentes tipos, aunque

algunos son consecuencia de otros 0 comparten mecanismos fisiopatolégicos comunes.

1.1.2. Tipos de otitis media

Existe una amplia controversia en la clasificacion de las otitis. Clasicamente, las otitis se han
clasificado en agudas y cronicas, dependiendo de su forma y tiempo de evolucion, pero hay

muchas particularidades que definen entidades clinicas bien diferenciadas.

Asi, si nos atenemos solo a criterios histopatoldgicos, hablaremos de otitis media aguda
cuando aparezca infiltracion de leucocitos polimorfonucleares y signos clasicos de
inflamacién aguda en el contenido del oido. Y de otitis media cronica cuando encontremos

células redondas (monocitos, linfocitos) infiltrando el mucoperiostio®.

Sin embargo, y atendiendo a criterios practicos, hoy en dia se utilizan criterios clinicos para
definir los diferentes tipos de otitis. De esta manera, tenemos que la otitis media se clasifica

en los siguientes tipos clinicos.
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1.1.2.1. Otitis media aguda

Se define como la presencia de inflamacién y efusion en el oido medio de inicio subito, a

menudo acompafiada de sintomas sistémicos como fiebre o dolor compatibles con infeccion.

Ha habido multiples intentos de definir unos criterios clinicos uniformes para el diagnéstico
de la OMA que permitieran realizar estudios epidemiologicos, de tratamiento y de
seguimiento comparables y susceptibles de ser incluidos en grandes revisiones sistematicas

y metanalisis, para conseguir dar unas pautas uniformes sobre esta enfermedad.

El primer gran intento se realiz6 en 2004, cuando el Comité para el Manejo de la Otitis
Media Aguda de la American Academy of Pediatrics (AAP) publicé una Guia de Practica
Clinica titulada Diagnosis and management of acute otitis media en la revista Pediatrics’.
Los criterios diagndsticos establecidos en esta guia, permitieron que multiples estudios
ofreciesen sus resultados de una manera comparable y dieron paso a un nuevo

conocimiento de la enfermedad.

En 2009 la APP cre6 un comité para realizar una revision exhaustiva de las pautas dadas
previamente. Varias circunstancias justificaban este trabajo. Por una parte, la introduccion
de la vacuna neumocécica conjugada heptavalente (7-valent pneumococcal conjugate
vaccine, PCV7) cambi6 el panorama mundial de la patogenia de infeccion por neumococo,
lo que dio pie a multiples publicaciones al respecto. Por otra parte, como se ha citado, la
propia guia de la AAP también anim6 a la realizaciébn de estudios multicéntricos que
aportaron nuevo conocimiento. Y por ultimo, hubo numerosas criticas por la dificultad de
aplicacion de las recomendaciones dadas, fundamentalmente a la hora de aplicar los
criterios diagnésticos por parte de los médicos y pediatras de atencion primaria. Todo ello,

abocé en la elaboracion de una nueva Guia que se publicé en 2013 en la revista Pediatrics®.

Los criterios diagndsticos de OMA establecidos en dicha Guia de Practica Clinica son los
siguientes:

- El médico deberia diagnosticar otitis media aguda en nifios que tengan
abombamiento moderado o severo de la membrana timpénica o una otorrea de inicio
agudo que no se deba a otitis media externa.

- Se deberia diagnosticar OMA en nifios con abombamiento leve de la membrana
timpénica que presenten dolor de oido de inicio agudo (menos de 48 horas) (en
niflos pequefos se considera que se lleven la mano al oido) o eritema intenso del

timpano.
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- No se deberia diagnosticar OMA en nifios que no tengan efusiébn en oido medio
(diagnosticado por neumatoscopia o timpanometria)

Por tanto, se incluyen claramente criterios otoscopicos para el diagnéstico de la OMA. Debe
haber siempre efusion en el oido medio, bien contenido en él o como otorrea aguda. En el
primer caso ademas de este criterio, se debe cumplir que haya abombamiento moderado o

severo, o si el abombamiento es leve, que se acompafie de dolor agudo o eritema®.

No obstante, una de las mayores dificultades para el diagnéstico de la OMA es que es una
enfermedad que pasa por diferentes fases con una cronologia muy definida, siendo mas
bien un continuum®. Si su evolucién es completa, cursa con tres estadios sucesivos: fase
dolorosa, fase de perforacion timpénica y supuracién y por ultimo, fase de resolucién o en su

caso, fase de secuela, si no hay una reparacién completa.

En la fase dolorosa se suele encontrar a un paciente que, generalmente en el contexto de
un proceso catarral agudo, presenta dolor, fiebre y malestar general, ademas de hipoacusia
y posible acufeno. En la exploracion veremos contenido en el oido medio y el engrosamiento
de la membrana timpanica con diferentes grados de eritema y abombamiento que a lo largo
de las horas ira cambiando, de forma que al inicio afecta sé6lo a los cuadrantes posteriores o
zona superior y luego se hace mas generalizado. Si hacemos una audiometria, ésta

mostrara una hipoacusia de transmision.

La fase de perforacion timpanica y supuracion ocurre cuando tanto la presion a la que se
somete la membrana timpanica como el proceso inflamatorio que la afecta producen una
necrosis con perforacion o un aumento de la permeabilidad de la membrana, con la
consiguiente salida de contenido purulento hacia el conducto auditivo externo (CAE). En el
momento en gue se inicia la otorrea cesa bruscamente el dolor y mejora la fiebre y el estado
general. La otorrea al inicio es sanguinolenta, luego es purulenta, amarillo-verdosa y por
ultimo el exudado se hace seroso o mucoso. Habitualmente se mantiene la hipoacusia. Si
persiste el dolor, la fiebre y malestar general, hay que descartar la posibilidad de que se esté
produciendo una complicacion. En la otoscopia se observa secrecion en el CAE, que si se
aspira dejara ver una perforacion generalmente pequefia, casi puntiforme, a través de la

cual brota una corriente pulsatil de moco-pus. Esta etapa dura alrededor de una semana.

En la fase de resolucion, la otorrea se hace cada vez més escasa y termina por
desaparecer. Una vez que cede, en unos seis dias se cierra la perforacion. Progresivamente

mejora la audicion hasta su total normalizacion en un plazo aproximado de un mes y medio.
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En la otoscopia se verd un CAE seco con restos 0 costras y una membrana timpénica
cerrada. A las semanas se puede ver una descamacion en bloque de parte o toda la
extension de la capa epitelial del timpano denominada molde timpanico.

En relacién a los sintomas, un estudio de nifios de entre cuatro meses y cuatro afos
diagnosticados de OMA revel6 que el dolor o la irritabilidad fue el sintoma recogido con mas
frecuencia, en un 83% de los casos, seguido de la fiebre de mas de 38°C, en un 67,3% de
los casos y de conjuntivitis en un 24,1% *°. Hay que resefiar que pocas veces se recoge en
los estudios un sintoma casi constante en la OMA como es la hipoacusia. Toda afectacién
del oido con efusion en la caja timpénica altera las condiciones mecanicas de transmision de
la onda sonora y produce hipoacusia en mayor o menor medida, pero, en parte debido a que
los nifios no se quejan de este sintoma y también que la realizacion de audiometrias en

grandes estudios multicéntricos es complicada, este dato rara vez se ve recogido.

(a) (b)
Figura 1.- (a) Otitis media aguda supurada con perforacion. (b) Otitis media aguda a punto de
supurar.

1.1.2.1.1. Otitis media aguda recurrente (OMAr)

Dentro del cuadro clinico de la otitis media aguda podemos encontrar una entidad que en
algunas clasificaciones se considera aparte, aunque se define como la existencia de tres o
més episodios de OMA en los seis meses previos 0 cuatro 0 mas episodios en los 12 meses
previos®®. Cada episodio en si no varia respecto a lo que hemos descrito para la OMA,

aunque tiene sus particularidades clinico-epidemioldgicas, como se ira comentando en
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capitulos posteriores. Por tanto, la OMAr se diferencia fundamentalmente por la frecuencia
de aparicion.

1.1.2.1.2. Otitis media aguda persistente (OMAp)

Dentro de este concepto se clasifican aquellos cuadros de OMA cuyos signos o sintomas no
mejoran una vez iniciado el tratamiento antibidtico en el plazo de tres dias y aquellas otitis
que, aun mejorando y llegando a estar asintomaticas tras el tratamiento, tienen una recaida
precoz en el primer mes tras terminarlo, supuestamente por el mismo germen que las
origind y debido a que no se habia producido una erradicacién completa de la infeccién®*™.
Este concepto de otitis persistente, como persistencia de la infeccién original ha originado
gran discusion, sobre todo acerca de durante cuanto tiempo después se puede considerar
que la recaida es una persistencia y sobre si es 0 no es una verdadera recaida o una nueva
infeccion. Leibovitz et al demostraron que so6lo un 28% de los casos de recurrencia en el
primer mes tras la OMA eran verdaderas recaidas, hasta un 41% si consideramos la primera
semana, un 26% en la segunda, un 14% en la tercera y un 10% en la cuarta®. Ademas,
aungue aparentemente tengamos el mismo microorganismo, incluso del mismo serotipo, hay

estudios que demuestran que puede ser genéticamente diferente™.

1.1.2.2. Otitis media mucosa

Recibe diferentes nombres, tanto otitis media mucosa (OMM) como otitis media serosa, otitis
media secretora, otitis media no supurada o, por similitud con la literatura anglosajona, otitis

media con efusion.

Se define como la ocupacion del oido medio sin signos o sintomas de infeccién aguda, esto
es, sin otalgia intensa, fiebre o signos de inflamacion propios de la OMA>*, El sintoma
fundamental en la OMM es la hipoacusia, debida a la dificultad de transmision del sonido a
través de la caja timpénica por estar ésta ocupada por liquido. Se admite que la OMM suele

ser indolora pero puede producir dolor leve o puntual.

Al igual que con la OMA, ha habido una puesta al dia reciente en el manejo de esta
patologia con la publicacién en 2016 en Otolaryngology -- Head and Neck Surgery de una
Guia de Préactica Clinica por parte de la American Academy of Otolaryngology—Head and

Neck Surgery Foundation (AAOHNSF), la American Academy of Pediatrics, y la American
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Academy of Family Physicians (AAFP), titulada Clinical Practice Guideline Otitis Media with
Effusion (Update), como revision y puesta al dia de otra previa publicada en el afio 2004.

La OMM es consecuencia de una disfuncion de la trompa de Eustaquio, bien espontanea
por una alteracion estructural o anatdmica, o bien como consecuencia de una respuesta
inflamatoria, tanto en el evolutivo de la OMA, como por proceso catarral o alérgico.
Aproximadamente, 90% de los nifios tienen OMM en algin momento antes de la edad
escolar, la mayor parte entre seis meses y cuatro afios. En el primer afio de vida, mas del
50% de los nifios tendran OMM, incrementandose al 60% a los dos afos. Un 25% de las
OMM duran tres meses y en el 5-10% la tendran durante un afio o mas™. Entre el 30 y 40%
de los nifios tendran OMM recurrente Uno de cada ocho nifios tendra una OMM en uno o
ambos oidos si se realiza un screening en una clase escolar de cinco a seis afios* ™. La
prevalencia de la OMM aumenta mucho en los niflos con alteraciones anatomicas
craneofaciales. Asi, los nifios con sindrome de Down o fisura palatina, tienen una

prevalencia de entre el 60-85%"°.

La mayoria de los episodios de OMM se resuelven espontdneamente dentro de los primeros
tres meses, pero como hemos sefialado, hay porcentajes no desdefiables que pueden durar
hasta tres meses e incluso un afio, o puede aparecer de forma repetida, asociandose a
hipoacusia, problemas de equilibrio, malos resultados escolares, problemas de
comportamiento, molestias en el oido, OMAr y disminucién de la calidad de vida, incluso

dafio estructural de la membrana timpanica que requiera tratamiento quirargico®®.

1.1.2.2.1. Otitis media mucosa crénica

También llamada otitis media mucosa persistente. Se define asi la OMM que persiste mas

alla de los tres meses®.

Al igual que en el caso de las OMA recurrentes, este es un concepto temporal. La OMM en
si no difiere de un episodio mas breve, pero si puede tener una repercusion mayor en el
desarrollo cognitivo y conductual del nifio, sobre todo en aquellos nifios que ya presentan

retraso del lenguaje o de otros aspectos del desarrollo®.

1.1.2.3. Otitis media crénica

Definir la otitis media cronica (OMC) es mas complejo, pues hay importantes diferencias

clinicas entre los diferentes cuadros clasificados como tales. Se define como OMC el
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proceso inflamatorio que afecta al complejo mucoperiostico de las estructuras del oido
medio: cavidad timpanica, bloque mastoideo y trompa de Eustaquio. Habitualmente el

comienzo es insidioso y el curso lento con tendencia a la persistencia y a dejar secuelas.

Presenta fases activas y fases inactivas. Llamamos fase activa a aquella en la que existe
una otorrea que sale hacia el CAE a través de una perforacion de la membrana timpanica. A
su vez, la fase inactiva, es aquella en la que no existe supuracién y sélo vemos las secuelas

otorreicas producidas®.

Generalmente se manifiestan en la edad adulta pero su origen suele estar en la edad

infantil.

1.1.2.3.1. Otitis media crénica no colesteatomatosa

Dentro de este epigrafe podemos encontrar diferentes entidades clinicas que se van a

diferenciar basicamente por la presencia a ausencia de una perforacién timpanica.

1.1.2.3.1.1. Otitis media crdénica no colesteatomatosa con perforacién

En este apartado destaca la llamada perforacion simple del oido, esto es, la presencia de
una perforacion timpanica central, que afecta a la pars tensa sin afectar al marco timpanal y
sin presencia de epidermizacion colesteatomatosa en el oido medio. Puede a su vez estar
activa o inactiva, esto es, con supuracién o sin supuracién, como hemos indicado de manera

general.
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@) (b)

Figura 2.- (a) Perforacion timpanica activa. (b) Perforacion timpanica inactiva.

1.1.2.3.1.2. Otitis media crénica no colesteatomatosa sin perforacién

Aqui se encuadran todas las alteraciones cronicas del oido que no tienen ni colesteatoma ni

perforacion timpéanica.

Una de las variantes de esta patologia es la timpanoesclerosis. El cuadro mas leve y con
menos repercusion clinica seria la aparicion de placas de esclerosis en el timpano, cuadro
muy frecuente y asintomatico. Pero si estas placas de esclerosis afectan al mucoperiostio de
la caja timpanica y de los huesecillos, producen alteraciones del tipo de fijacion de la cadena

con hipoacusia generalmente de transmision.

Otra variante seria la atelectasia del oido medio u otitis fibroadhesiva u otitis adhesiva. Es el
estadio final de una alteracién de la ventilacién del oido medio, descrita en como una
disfuncion de la Trompa de Eustaquio, tanto por obstruccién organica o funcional como por

la presencia de una apertura permanente como en la llamada trompa patulosa®.

La otitis colesterinica se caracteriza por presencia de un granuloma de colesterol que ocupa
alguna de las cavidades éseas del oido: caja timpénica, cavidades mastoideas y apex
petroso®.

Se podria incluir también una entidad ya citada, que es la otitis media mucosa crénica o
persistente, pero dado que, aunque cumple caracteristicas de este grupo, tiende a la
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curacion sin secuelas otolégicas en la mayoria de los casos, es preferible situarla en el

grupo de las agudas con las que comparte fisiopatologia y tratamiento.

1.1.2.3.2. Otitis media crénica colesteatomatosa

Ya en 1829 el patélogo francés Cruveilhier describié el colesteatoma como un “tumor
perlado” del hueso temporal, siendo Johannes Muller en 1938 quien acufid el nombre de

colesteatoma para esta entidad nosoldgica.

Desde entonces se ha escrito mucho sobre el colesteatoma, intentando delimitar todos los
aspectos nosologicos de una enfermedad completamente diferente a cualquier otra del
organismo. Recientemente (afio 2017), la European Academy of Otology and Neurotology
(EAONO) y la Japanese Otological Society (JOS) han elaborado un documento de consenso
“EAONO/JOS Joint Consensus Statements on the Definitions, Classification and Staging of
Middle Ear Cholesteatoma” publicado en J Int Adv Otol, ampliamente aceptado por la
comunidad cientifica?’. Los puntos que consensuaron versaron sobre la definicion,

fisiopatologia, histologia, diagnéstico, clasificacion y tratamiento.

Definen el colesteatoma como una masa formada por epitelio escamoso queratinizante
(matriz), tejido conectivo subepitelial de grosor variable (perimatriz) y acimulo de detritus de
gueratina con o sin reaccion inflamatoria circundante en la cavidad timpanica y/o mastoides.
Las infecciones recurrentes y la reaccién inflamatoria a nivel del tejido conectivo subepitelial

del colesteatoma contribuyen a la reabsorcion dsea del area adyacente®.

La fisiopatologia del colesteatoma no estd completamente aclarada. Se diagnostica
mediante una historia otolégica detallada, por la otomicroscopia o otoendoscopia con o sin

pruebas de imagen. Se clasifica en dos categorias generales: congénito y adquirido.

1.1.2.3.2.1. Colesteatoma congénito

El colesteatoma congénito es una masa quistica con epitelio escamoso queratinizante
localizado medial a la membrana timpanica intacta, en pacientes sin historia previa de
otorrea, perforacion o cirugia previa. Los episodios previos de otitis media o efusién no

excluyen el diagnostico.

Esta presente en el momento del nacimiento pero que normalmente se diagnostica durante

la infancia.
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Generalmente se localiza en el cuadrante anterosuperior del oido medio, aunque puede

localizarse en el cuadrante posterosuperior u otras localizaciones.

La presentacion clinica depende de la localizacion y la extension del colesteatoma. Se
caracteriza por la deteccion de una masa blanquecina visualizada a través de la membrana
timpanica en la otoscopia. Puede aparecer hipoacusia cuando crece y ocupa la caja

timpanica o cuando erosiona los huesecillos. Es raro que se acomparie de otalgia.

En las imagenes de tomografia axial computerizada (TC) o resonancia magnética nuclear
(RM), podemos encontrar una masa de tejido blando redondeada en el cuadrante

anterosuperior, posterosuperior u otras localizaciones.

1.1.2.3.2.2. Colesteatoma adquirido

Es el colesteatoma que no esta presente en el momento del nacimiento. Se caracteriza por
los sintomas y signos clinicos resultado de su crecimiento con o sin destruccion de las

estructuras adyacentes.

Puede originarse a partir de una perforaciéon timpanica o de un pocket de retraccion de la
membrana timpanica. Cuando se origina de un pocket de retraccion de pars tensa, pars
flacida o membrana de Shrapnell o ambos, se convertird en un colesteatoma adquirido
cuando pierda la capacidad de autolimpieza y comience a acumular detritus queratinicos.
Suele ser secuela de una disfuncién en la regulacion de la presion del oido medio. Cuando
se origina de una perforacion, ésta puede ser resultado de una otitis media previa,

traumatismo o de causa iatrogénica.
Puede tener o no otorrea o hipoacusia.

En las imagenes de TC o RM podemos encontrar una masa de tejido blando con focos de

erosion 6sea en oido medio y mastoides.

Dependiendo de su origen se subclasifica en colesteatoma por retraccion de pars flacida,
pars tensa o ambas, colesteatoma por perforacidbn y colesteatoma postraumatico o

postquirurgico.

Cuando recidiva se distingue la recidiva por recurrencia o por persistencia de colesteatoma

residual por reseccion incompleta.
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1.1.3. Fisiopatologia de la otitis media aguda

El oido medio es un conjunto de cavidades aéreas localizadas en el interior del hueso
temporal que se forman por la reabsorcién del mesénquima desde la vida embrionaria hasta
el cuarto o quinto afios de vida. Las cavidades aéreas del oido medio estan tapizadas por
mucosa respiratoria que se encuentra en intimo contacto con el periostio del hueso
temporal, lo cual es de suma importancia, pues todos los procesos inflamatorios que
sucedan a nivel de la mucosa van a tener su reflejo en el periostio, con reacciones

inflamatorias y remodelacién ésea importante®.

La patologia del oido tiene unos mecanismos comunes para todos los tipos de otitis, de
manera que las otitis de un tipo tienen relacién con las de otro, unas derivan de otras y

comparten mecanismos fisiopatoldgicos comunes.

Se fundamentan en dos procesos patoldgicos basicos. Por un lado, la alteracion en la
aireacion del oido medio, incluida la mastoides. Por otro, todos los mecanismos de defensa
inmunitaria, tanto la inmunidad innata como la adquirida, pero fundamentalmente la primera,
incluyendo todos los mecanismos de reaccion inflamatoria desencadenados por los

mediadores de la inflamacion.

La dificultad en la aireacion del oido medio se debe fundamentalmente a un mal
funcionamiento de la trompa de Eustaquio, estructura osteocondromembranosa que une el
cavum con la caja timpanica. Es imprescindible que la trompa de Eustaquio, conducto virtual
cerrado en condiciones normal, se abra con la deglucién para permitir el paso de aire a la
cavidad timpanica, igualando la presion externa con la del oido medio, pues es en esa
circunstancia cuando la mecénica de transmision del sonido del timpano hasta la ventana

oval por la vibracion de la cadena de huesecillos ocurre en condiciones éptimas.

El oido medio es una cavidad aérea no colapsable salvo a nivel de la membrana timpénica.
En condiciones normales se encuentra a una presion de 760 mmHg, mientras que la
microcirculacion de la mucosa es de 710 mmHg. Esta diferencia hace que haya un flujo
difuso de gas del oido medio hacia la mucosa, con la consiguiente disminucion de presion
en el oido medio, que se compensard si tenemos una trompa de Eustaquio
normofuncionante en el siguiente movimiento de deglucibn con la apertura
correspondiente®®. Sin embargo, si esa apertura no se produce, la presiéon negativa tendra
varios efectos: por un lado, ejercer4d un efecto de succién a nivel del timpano con la
consiguiente retraccion y disminucion de su movilidad; por otro, se producira un trasudado

desde la microcirculacién hacia el oido medio. Ademas, por un mecanismo no bien
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conocido, en la mucosa sometida a una presion negativa se produce una hiperplasia
glandular con aumento de la secrecién. Por dltimo, se especula que la presion negativa
intratimpénica es capaz de generar un efecto de succién a nivel de la trompa de Eustaquio,
con la consiguiente entrada de gérmenes desde la rinofaringe.

Existen varios tipos de obstruccion a nivel de la trompa de Eustaquio que serian capaces de
desencadenar todos los mecanismos fisiopatoldgicos descritos previamente:

- Obstruccion funcional del nifio, debido a que tiene una trompa mas corta, ancha y
horizontal, ademas de una estructura cartilaginosa mas débil y colapsable.

- Obstruccion intrinseca, por edema de la mucosa de la propia trompa, debido a
fendmenos de alergia o infeccién, sobre todo la infeccion virica que precede a la
mayoria de las otitis medias agudas, siendo éste el mecanismo fisiopatolégico mas
aceptado respecto a la influencia de la infeccion virica en la cascada de fenbmenos
gue llevan a una otitis media aguda.

- Obstruccion extrinseca, por efecto de una hipertrofia adenoidea, tumores o quistes
de la rinofaringe.

Por otro lado, tenemos que tener en cuenta todos los mecanismos de defensa inmunitaria.
Sabemos que los nifios con una inmunodeficiencia primaria de cualquier tipo, tanto
hipogammaglobulinemia, déficit de I1gA, sindrome de deleccion 22ql1, etc., como los que
padecen una adquirida, como infeccion por HIV, tratamiento inmunosupresor, etc. , son

mucho més susceptibles de padecer una OMA?,

En primera instancia, tenemos la inmunidad innata, con sus diferentes sistemas de defensa.
El efecto barrera que ejerce el propio epitelio y la capa mucoide que lo recubre a nivel del
oido y de la trompa de Eustaquio es esencial. El epitelio del oido medio tiene unas
caracteristicas especiales, pues es un mucoperiostio. Estd compuesto por una fila Unica de
células escamosas cuboides con zonas de epitelio pseudoestratificado de tipo epitelio
mucociliar respiratorio, sobre todo en las zonas proximas a la trompa. Este delgado epitelio
se apoya directamente sobre el periostio (es por ello que se dice que es un mucoperiostio) y
hace que todo aquel proceso inflamatorio de la mucosa genere una irritacion del periostio,
con una reaccion directa a dicho nivel y la activacion de procesos de reabsorcion y
remodelacién 6sea, que condicionaran la aparicion de las secuelas postotiticas. Los cilios
transportan el moco en direccién a la trompa de Eustaquio. En los oidos sanos las glandulas
mucosas son muy escasas. Sin embargo, en los oidos con cualquier tipo de otitis éstas son

muy abundantes, y en la otitis media crénica el moco que producen es muy denso, ademas
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de que las zona de epitelio monoestratificado se remodela hacia epitelio
pseudoestratificado®.

Ademas del efecto barrera, dentro de la inmunidad innata tenemos la actuacion de las
sustancias con efecto antibacteriano, del complemento y de la inmunidad celular. Dentro de
las sustancias antibacterianas estan las mucinas, defensinas y el lisozima®. Asi, y para
empezar, el liquido que aparece en el oido medio puede ser mucoso o0 seroso. Cuando es
Seroso, no tiene mucina y tiene una compaosicién similar al suero, por lo que se parece ser
mas un trasudado que se origina por presidbn negativa como se ha explicado con
anterioridad. Pero cuando es liquido es mucoso tiene abundante mucina, es mas viscoso Y,
por tanto, dificil de transportar y limpiar del oido medio. Se define como un exudado, pues

tiene mucinas que han tenido que ser producidas por un mecanismo activo.

Existen estudios realizados en ratones que han demostrado que la mucina MUC5b es la
predominante en el moco del oido y necesaria para evitar la invasién bacteriana y para

desencadenar la respuesta inmunoldgica innata®’.

Las defensinas son péptidos de amplio espectro antimicrobiano contra virus y bacterias. Asi,
la 1-B-defensina humana (HBD1) y la 2-B-defensina humana (HBD2), han demostrado
actividad antimicrobiana frente a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis en laboratorio®. Ademas, los biofilms de H. influenzae no tipable
(HINT) pueden atrapar la 3-B-defensina humana (HBD3), disminuyendo la capacidad
biolégica de esta importante defensa de la inmunidad innata. Las lisozimas también juegan

un importante papel en la inmunidad innata y estan presentes en la otitis media crénica® .

Respecto al sistema del complemento, son una serie de péptidos que se activan en cascada
por reacciones enzimaticas que derivan en la activacion de C3a y Cba, que ademas de tener
efecto citotoxico directo, inducen la produccién de citoquinas como las interleuquinas IL-6 e
IL-8 y activan las células inflamatorias®. Esta cascada del complemento puede activarse por
la via clasica, para lo cual tiene que haberse activado la inmunidad humoral adquirida, con la
presencia de complejos IgG y IgM, o por las vias alternativas y la de las lectinas,

desencadenadas directamente por moléculas de la membrana de los patégenos.

Los receptores tipo Toll o mas conocidos como Toll-like receptors o TLR, son glicoproteinas
transmembranosas que estan presentes en las células inmunolégicas como mastocitos,
monocitos, macréfagos, linfocitos B, células dendriticas, células epiteliales, etc., y reconocen
a las bacterias desencadenando la activacién de las células descritas a través de la

produccion de mediadores de la inflamacién como IL-1, IL-8, IL-12, TNF-a e interferon. Se
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ha comprobado la presencia activa de estos TLR en mdltiples estudios sobre otitis,
generalmente con efectos positivos, pero también se les ha relacionado con la persistencia
de mediadores de la inflamacion y la metaplasia mucosa del epitelio del oido medio en las
otitis medias. Se considera que el fendmeno de la inflamacion activada por todos los
mediadores de la inflamacién, como citoquinas o chemoquinas para atraer y activar a las
células inmunoldgicas, es esencial en la respuesta a los patdgenos, pero la persistencia de
esta inflamacion puede estar en la base de la dificultad para la resolucion de la otitis media y

en la persistencia de otitis como otitis media mucosa crénica u otitis media crénica®.

Por ultimo, tenemos la inmunidad adquirida, la parte filogenéticamente mas moderna del
sistema inmunitario, que funciona béasicamente a través de la produccion de
inmunoglobulinas especificas. Se ha demostrado la presencia y la activacién de linfocitos T
Helper, en concreto TH2, en el oido de pacientes con OMA, que activaran la produccion de
inmunoglobulinas especificas contra los antigenos viricos y bacterianos a través de los
linfocitos B. En aquellos oidos en los que encontraban anticuerpos especificos, encontraban
también mayor numero de linfocitos y se correlacionaba con una resolucién mas rapida de la
otitis®".

Mencion aparte se merece la produccion de biopeliculas o biofilms. La formacion de biofilms
ocurre cuando las bacterias se agrupan en comunidades, generalmente rodeandose de una
matriz polimérica extracelular y adhiriéndose sobre una superficie, aunque no
necesariamente, para vivir con una serie de beneficios. Intercambian material genético y se
protegen del sistema inmune del hospedador ademas de interaccionar con otros
microorganismos. Se ha demostrado que la formacién de biofilms aumenta la virulencia de
los patégenos respiratorios. Se han detectado biofilms de M. catarrhalis en el liquido del
oido medio de los nifios con otitis media, y se ha visto que en nifios produce biofilms mas
extensos que en adultos. Estos hechos podrian ser relevantes a la hora de entender la

recurrencia y cronificacion de las otitis medias®.

1.1.4. Etiologia de la otitis media aguda

El origen de la infeccién del oido medio siempre ha sido un motivo de discusion, o al menos
de confusion. Esta claro que la infeccion virica de las vias respiratorias altas precede casi
sistematicamente a la infeccion del oido medio*3. Por ello, ha habido sélidos argumentos a
favor de que la infeccion era virica y se han tenido que enfrentar a aquellos que defendian el

origen bacteriano de la otitis.
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Hoy en dia hay mdltiples estudios centrados en buscar el origen microbiolégico de la OMA,
llegando a describir hasta una 96% de infeccién virica o bacteriana. La infecciéon simultanea

por ambos tipos de gérmenes es muy frecuente, asi como la colonizacion de la nasofaringe.

En un estudio con cultivo directo de la otorrea en 76 niflos portadores de drenajes
comprobaron que al menos el 96% tenia un germen patdgeno de la via respiratoria. EI 92%
fue positivo para una bacteria, el 70% para virus y en un 66% para ambos. Las bacterias
detectadas eran las tipicas de la OMA en un 86% de los casos, por lo que consideraron que
los patdgenos de una otorrea en nifios con drenajes transtimpanicos no diferian de los de
los nifios con OMA sin drenajes. Los virus mas frecuentes fueron los picornavirus, los cuales

representaron un 60% del total de los virus detectados®.

En otro estudio con 92 nifios con OMA a los que tomaron muestras de oido medio por
paracentesis y muestras de frotis nasofaringeo simultaneamente y a los que se les hizo
cultivos de coronavirus, virus respiratorio sincitial (VRS) y rhinovirus, se detectaron dichos
virus en el 75% de los casos, 48% en oido medio y 62% en el frotis nasofaringeo. El cultivo
bacteriano del oido medio fue positivo en el 62% de los casos. Cuando éste era negativo se
detect6 RNA viral en el 57% vy si era positivo en el 45% de los casos. Sin embargo, no
encontraron diferencias clinicas respecto al tratamiento, recaidas o persistencia de OMM

entre los nifios con cultivos positivos o negativos a virus®.

Si nos centramos en los estudios que tratan de identificar las bacterias del contenido
purulento, observamos que los gérmenes mas frecuentemente implicados son H. influenzae,
S. pneumoniae y M. catarrhalis en todo el mundo, aunque con frecuencias distintas,
seguidos por Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus en menor proporcion, y

otros gérmenes como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli.

En la era prevacunal habia un predominio del S. pneumoniae frente a H. influenzae, pero a
partir de 2001, en que se introdujo la vacuna antineumocécica conjugada heptavalente
(PCV7), ha ido aumentando la prevalencia relativa del segundo frente al primero, de forma
gue la prevalencia de S. pneumoniae ha disminuido de un 33-48% a un 23-31%, mientras
que la prevalencia de H. influenzae ha aumentado de un 41-43% a un 56-57%,

comparando la era pre y post-PCV7°°.

En Espafia, un estudio multicéntrico reciente ha identificado por cultivo o por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) de secrecion de oido en OMA, la presencia de H. influenzae

en el 44% de los casos y S. pneumoniae en el 39%. El serotipo de S. pneumoniae mas
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comun fue el 19F (17%), seguido de 19A (13%). Todos los episodios en los que se identificd
H. influenzae correspondieron a H. influenzae no tipificable (HINT)*".

En los estudios en los que los cultivos se realizan en las muestras obtenidas por supuracién
espontdnea y no por timpanocentesis, observamos que existe una proporcion diferente de
gérmenes. Asi, por ejemplo, en un estudio portugués, S. pyogenes aparece como el
segundo patdgeno mas frecuente después de S. pneumoniae *%. Parece ser que algunos de
los patégenos, los Streptococcus tanto pneumoniae como pyogenes, son mas piogénicos y

producen mas necrosis y otorrea que los demas*°.

Existen multiples estudios que analizan los serotipos de S. pneumoniae causantes de OMA.
Por ejemplo, en Japdn, en nifios menores de seis afios, en la era postvacunal inicial, afios
2005-2006, el serotipo mas frecuente fue el 19F (25,9%), seguido del 6B (14,9%) y 23F

(11,9%), en una poblacién con una cobertura vacunal del 62,7%%.

También hay estudios especificos de nifios con OMA recurrente, con una clara tendencia a
tener gérmenes resistentes. Son mas frecuentes en la OMAr los S. pneumoniae resistentes
a penicilina y macrdlidos'’. También se aislan H. influenzae resistentes por produccién de
biofilms, produccién de B-lactamasas y por cambios genéticos que modifican la expresion de
proteinas de unién a la penicilina**. Casey et al encontraron que la proporcion de
microorganismos entre nifios con una o dos OMA o aquellos con OMAr era similar, pero los
S. pneumoniae aislados tanto en oido como en nasofaringe eran resistentes a oxacilina en
un 58% comparado con un 19%, ademas de que también se aislaban H. influenzae

productores de B-lactamasa con més frecuencia®.

1.1.5. Diagndstico

La otitis media mas que una Unica entidad es un conjunto de circunstancias patoldgicas que
derivan unas en otras. Es por ello que es dificil establecer unos criterios a partir de los
cuales delimitar la frontera entre un cuadro nosoldgico y otro, sobre todo cuando hablamos

de otitis media mucosa y otitis media aguda.

Paradise, en 1987 estableci6 un algoritmo diagnéstico basado en criterios clinicos y
otoscoOpicos para diferenciar las, entonces llamadas, otitis media no supurativa de la otitis
media supurativa. Asi, decia que debemos diagnosticar OMA cuando hay efusion con
eritema marcado o abombamiento marcado, o eritema y abombamiento moderado mas
fiebre y/o otalgia y/o irritabilidad™®. Dichos criterios han servido como acuerdo al menos

hasta el afio 2004, cuando la Guia Clinica de la AAP intentd determinar cémo y cuando
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hacer un diagnéstico cierto y un diagndstico probable de OMA’. Como se ha comentado en
la definicion de la OMA, los criterios se han visto de nuevo modificados en la guia actual®.

Los criterios diagndsticos de otitis media aguda establecidos en dicha Guia de Practica
Clinica son: la existencia de abombamiento moderado o severo de la membrana timpénica o
una otorrea de inicio agudo que no se deba a otitis media externa, abombamiento leve de la
membrana timpénica que presenten dolor de oido de inicio agudo (menos de 48 horas) (en
nifios pequenos se considera que se lleven la mano al oido) o eritema intenso del timpano, y
ademas debemos excluir el diagnéstico de OMA en nifios que no tengan efusién en oido

medio (diagnosticado por neumatoscopia o timpanometria).

Pero, ademas del diagndstico clinico, es interesante determinar el diagnéstico etiolégico,
tanto para ser capaces de hacer un tratamiento lo mas especifico posible, como para la
obtencion de informaciéon epidemioldgica y microbiol6gica de una poblacién concreta que
nos ayude a tomar decisiones aplicables a dicha poblacién, tales como una orientacion al

tratamiento empirico o campafias de vacunacion.

Asi, desde hace afios se ha considerado que la prueba definitiva o gold standard del
diagnostico etiolégico era el cultivo del contenido del oido medio obtenido por

timpanocentesis.

Este método diagndstico tiene varios problemas. El fundamental es el de que la obtencion
de la muestra se realiza de una manera invasiva. Por tanto, no se justifica suficientemente
su uso de manera indiscriminada, salvo dentro de estudios epidemioldgicos controlados y en
su indicacién aprobada de diagnéstico en otitis refractarias al tratamiento o complicadas °.
Ademas, y tal y como se ha sefialado anteriormente, la otitis media aguda, en su evolucion,
puede producir otorrea. En estos casos, el cultivo de la muestra obtenida directamente de la
supuracion también se considera valida para el diagnéstico etioldégico, aunque puedan
aparecer gérmenes supuestamente contaminantes de la muestra, por ser gérmenes tipicos
de la piel y no de la via respiratoria, como S. aureus. También sucede que los estudios de
prevalencia de gérmenes obtenidos mediante cultivo de la supuracion del oido dan
resultados diferentes a los de los estudiados por timpanocentesis. Asi, hay un mayor
porcentaje de S. pneumoniae y de S. pyogenes en los estudios realizados en muestras
obtenidas por otorrea espontanea®, sugiriendo que estos gérmenes tienen una mayor
capacidad de generar inflamacion, necrosis y produccién de detritus. Pero ademas, el cultivo
del exudado del oido, tanto de la muestra obtenida por timpanocentesis como la obtenida

mediante un hisopo del contenido del conducto auditivo externo tienen otra limitacién, como
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es no detectar la infeccion por virus. Diversos estudios realizados mediante PCR han
detectado la presencia de ambos tipos de gérmenes, juntos o en solitario, en porcentajes
nada desdefiables®*. Ademas, comparando el cultivo de dicho exudado con el estudio del

mismo mediante PCR, se comunican mas gérmenes utilizando la PCR*.

El concepto de que la infeccion del oido medio esta precedida por una colonizacion previa
de la nasofaringe y de que los gérmenes pasan a través de la trompa de Eustaquio a la
cavidad del oido donde se comportan como patégenos, es muy extendido y aceptado por la
comunidad cientifica. Por ello, ha habido intentos de disefiar un método diagndstico a través
del cultivo de nasofaringe. De hecho, existen estudios que correlacionan los gérmenes de la
nasofaringe y el exudado 6tico con resultados diversos™. De nuevo aqui, la correlacién es
diferente si los estudios se realizan s6lo mediante cultivo o mediante deteccion por PCR. De
momento, no se ha conseguido una orientacion diagnéstica para la OMA a través del cultivo
de nasofaringe, aunque si se ha establecido una correlacién negativa, esto es, cuando el
cultivo nasofaringeo es negativo para un germen es altamente probable que el cultivo del
oido medio también lo sea®. Aun asi, no se recomienda el estudio nasofaringeo de manera
rutinaria, pero puede ser de gran utilidad en el tratamiento de aquellos nifios con otitis

refractaria al tratamiento, como se indica mas adelante.

Otros métodos investigados para orientar sobre el diagnéstico etiolégico han sido los
trabajos de correlacion clinica. Asi, la infeccion por S. pneumoniae se ha asociado con fiebre
mas elevada, dolor mas intenso y secuelas y complicaciones mas frecuentes. En cambio, H.

influenzae se asocia con conjuntivitis y con sintomas menos severos, como la fiebre®*°.

La OMA es una enfermedad tan prevalente, atendida con tanta frecuencia en las consultas
de atencién primaria y de urgencias, donde la necesidad de un diagndstico rapido, probable
y coste-efectivo es tan importante, que esta admitido el diagndstico clinico con los criterios
citados, como Unico procedimiento diagndéstico. Tiene sus dificultades, muchas veces
expresadas por los médicos de atencidon primaria. La primera es que, siguiendo esos
criterios clinicos, la otoscopia es imprescindible. No pocas veces el conducto auditivo esta
ocupado por cerumen y la otoscopia es dificil, si no imposible. Ademas, en el nifio, el
conducto auditivo externo es estrecho con frecuencia y a veces la colaboracion es
dificultosa. No sélo se exige la constatacion del abombamiento, otorrea o eritema, en sus
diferentes grados y combinaciones, sino que ademas es imprescindible que se compruebe
gue existe exudado en el oido medio (salvo en el caso de la otorrea, en el que ya es
evidente por haberse exteriorizado). Para ello es dutil utilizar el neumatoscopio o la

impedanciometria, aunque también se admite la observacidn mediante otoscopia de la
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existencia de un nivel liquido, esto es, de la observacion de una interfase liquido/gas en la
otoscopia.

1.1.5.1 Neumatoscopia

La neumatoscopia se realiza a través del neumatoscopio, que consiste en un otoscopio cuya
punta sella completamente el conducto auditivo externo al que se le ha afiadido en un lateral
una terminaciéon unida a una pequefia pera que se comprime, ejerciendo una presion
positiva o negativa sobre el timpano y un movimiento de éste. Si existe exudado en la caja
timpanica ese movimiento se vera abolido o disminuido. Si ya la otoscopia en general
necesita de un aprendizaje arduo para conseguir una buena interpretacién de lo que se
observa, ademas de las citadas dificultades de colaboracién, tamafio y cerumen que
encontramos en los nifios, la neumatoscopia supone un paso mas. En nuestro medio no se
dispone de neumatoscopios en atencion primaria y escasamente en la especializada, pues
la otomicroscopia o videotoscopia se esta generalizando en el medio especializado.
Ademas, los médicos de atencion primaria y urgencias no estan entrenados en ésta técnica.

Por todo ello, la neumatoscopia no se hace de manera sistematica en nuestro medio.

1.1.5.2. Timpanometria

La impedanciometria, en cambio, es una técnica mas sencilla y accesible, incluso cuando no
se pueda hacer una otoscopia correcta. Esta disponible en muchos centros de atencién
primaria de Pediatria en nuestra area sanitaria, si no de manera exclusiva en cada consulta,

si en cada centro y con un acceso rapido por disponer de aparatos portatiles.

La impedanciometria es la prueba que nos permite conocer la admitancia acustica del
sistema timpano-osicular, esto es, la capacidad que tiene para transmitir la onda sonora.
Cuando la admitancia es maxima, el sistema permite una buena transmision del sonido, y
para que ello ocurra tiene que existir la misma presion en el oido medio y CAE, esto es, una

presion atmosférica.

Existen diferentes modelos de impedanciometros, pero la mayoria de uso clinico habitual
funcionan de una manera similar. Tienen un dispositivo con un emisor de sonido que emite
generalmente a 226 Hz, una bomba de presion que ejerce presion tanto positiva como
negativa (de +200 daPa a -400 daPa) y un micréfono que capta la energia acustica

reflejada.
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La prueba dura unos segundos y requiere que el paciente se deje colocar y sellar la oliva en
el CAE, pero todas las respuestas obtenidas son objetivas. Es facil de realizar y aunque
haya una pequefia resistencia en los nifios, se suele conseguir obtener una curva

impedanciométrica en la mayoria de las ocasiones.

Nos aporta varios tipos de informacion. Por un lado, nos da una representacién de la
impedancia en forma de curva ascendente y luego descendente con un pico de presion, que
sera el que nos indique la presion del oido medio. Este pico refleja el estado de la funcién
tubdrica. Esa misma curva, ademas, tiene una amplitud mayor o menor que nos indica lo
rigido que es el sistema timpano-osicular, por lo que la curva sera muy alta cuando hay una
luxacion de la cadena de huesecillos y baja cuando hay rigidez. Por lo tanto, la amplitud da
informacién sobre la rigidez. Pero ademas, los aparatos de impedanciometria nos dan una
medida estimada del volumen del CAE, de forma que en los casos de perforacion, ésta se
puede detectar porque el volumen es mayor de lo normal, al medir tanto el volumen del CAE

como el de la caja timpanica.

Las curvas impedanciométricas se clasifican, clasicamente, segun el modelo de Jerger, que
establece de manera simplificada tres grupos de curvas. Asi, la curva tipo a se considera
normal, tiene un pico entre +50 y -100 daPa (algunos refieren hasta -150 daPa en nifios). La
cuva tipo b es la que tiene un perfil aplanado, sin pico y se asocia normalmente a efusion en
el oido medio. La curva tipo c, es aquella que tiene un pico de presion por debajo de -100
dPa. El volumen del CAE en nifios oscila entre 0,42 y 1,45 ml y suele ser similar en ambos

oidos**,
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Figura 3.- Timpanometria tipo a, b y ¢, segun la Clasificacién de Jerger.

1.1.5.3. Audiometria

La audiometria es la prueba que se realiza para estudiar la audicién. Existen diferentes
modos de analizarla. Por una parte, podemos medir su capacidad para detectar sonidos en
distintas frecuencias, la llamada audiometria tonal liminal o su limite superior de tolerancia a
los sonidos, mediante el estudio del umbral doloroso. Pero oir es un proceso complejo que
requiere de la interpretacion a nivel central de los sonidos que llegan por la via auditiva, por
lo que se pueden realizar también pruebas de discriminacion verbal como la
logoaudiometria, que mide la capacidad de comprension de listas de palabras fonéticamente
balanceadas.

La medida del umbral auditivo se puede realizar mediante pruebas subjetivas u objetivas,

disponibles habitualmente en las consultas especializadas de ORL.
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1.1.5.3.1 Audiometria subjetiva

Las pruebas subjetivas se realizan mediante la exposicion monoaural a diferentes
frecuencias, con un rango de 125 a 8.000 Hz, y a diferentes intensidades en intervalos de 5
dB, de manera que el paciente tiene que demostrar que ha oido, bien apretando un botén o

levantando la mano, segun se haya pactado con el audiélogo de antemano.

En los nifios podemos saber que han oido bien mediante su colaboracion estimulada por un
juego como accionar una palanca que pone en marcha un tren al oirle llegar o meter una

anilla en un cono cuando oiga el sonido. Es la conocida como audiometria por juego.

Pero a veces hay que recurrir a la observacion de los reflejos, bien condicionados
previamente o no condicionados. Los reflejos no condicionados son tanto los reflejos
primarios como el reflejo de Moro o el cocleopalpebral, que estan en el nacimiento y
desaparecen con la maduracion, o los reflejos adaptativos que se adquieren tras unos
meses de vida, como el reflejo oculogiro o el reflejo cefalogiro, que son los que se utilizan en
los lactantes mas pequefios, aunque es dificil establecer una curva de umbrales con este
sistema. Los reflejos condicionados son similares al estudio del reflejo cefalogiro pero con
un refuerzo visual. Asi, se expone al nifio a un sonido monoaural y a los segundos se le
ilumina un juguete con movimiento en el campo visual de ese lado. Una vez que ha
aprendido, siempre que escucha un sonido por uno u otro oido dirigira la mirada al mufieco

correspondiente buscando la recompensa visual.

Cuando en la audiometria se observa una disminucion de la audicion tras la exposicion del
sonido por via aérea, hay que estudiar del mismo modo la audicion a través de un vibrador
colocado sobre el hueso craneal, generalmente la mastoides. De esta manera, podremos
llevar el sonido hasta el oido interno sin precisar de la integridad del oido externo y medio

para su transmision*®°.

1.1.5.3.2. Audiometria objetiva
Existen diferentes pruebas para el estudio de la funcionalidad de la coclea.

El reflejo estapedial consiste en medir la alteracion de la complianza del sistema timpano-
osicular tras la exposicion a un sonido puro, con lo que se demuestra que se ha producido la
contraccion refleja del masculo del estribo. Tiene poca utilidad para establecer umbrales,
pero se utiliza como estudio de factor pronéstico para la recuperacion de la paralisis facial o

para detectar simulacion.
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Las otoemisiones acusticas son el sonido emitido por las células ciliadas externas, que se
pueden recoger mediante un micréfono, bien de manera espontanea o mejor tras una
estimulacion auditiva. Se han utilizado en el despistaje neonatal de la hipoacusia, pero en la
actualidad se han ido sustituyendo por los potenciales auditivos por no ser capaces de
detectar la neuropatia auditiva. Se siguen utilizando para detectar el estado coclear y para

descartar simulacion.

Los potenciales auditivos son la medida electrofisiolégica de la onda sonora. Pueden
medirse a diferentes niveles de la via auditiva, pero en la practica clinica se utilizan los de
latencia corta, a nivel del tronco del encéfalo. Se pueden realizar dos tipos de mediciones,
mediante los llamados potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) o los
potenciales de estado estable. Con los primeros se estimula con un sonido tipo click, con el
que obtiene una Unica respuesta que permite establecer el umbral auditivo para el rango de
frecuencias superiores a 2.000 Hz. Y con los de estado estable se estudian las diferentes
frecuencias por separado, lo que permite establecer una curva audiométrica de umbrales
desde los 500 Hz hasta los 4.000 Hz*>*"®,

1.1.5.3.3. Tipos de hipoacusia

Segun la localizacion del origen de la hipoacusia, esta puede ser de transmision,
neurosensorial 0 mixta. La hipoacusia de transmision es la que se origina por una alteracion
en la transmisién del sonido hasta la coclea, por problemas en el oido externo o medio. En
cambio, cuando exploremos la via Osea la audicion serd correcta. La hipoacusia
neurosensorial es aquella en la que la afectacion es a nivel coclear o retrococlear. Se vera
afectada la audicion cuando exploremos tanto la via aérea como la ésea. La hipoacusia

mixta es la combinacién de ambas.
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Figura 4.- a: Audiometria normal; b: Hipoacusia de transmision; ¢: Hipoacusia neurosensorial; d:
Hipoacusia mixta.

Dependiendo de la intensidad de la hipoacusia, esta se clasifica en leve, de 20 a 40 dB,

moderada de 40 a 70 dB, severa de 70 a 90 dB y profunda si es superior a 90 dB.

1.1.6. Tratamiento.

El tratamiento de la otitis debe garantizar la mejoria de los sintomas y la curaciéon de la
infeccion con la erradicacion del patégeno para evitar las recaidas con el menor nimero de
efectos secundarios. La alta tasa de curacién espontanea permite mantener una actitud
expectante respecto a la toma de antibiético. Pero independientemente de la edad del nifio y
de si se va a tomar una actitud expectante respecto al antibiético hay que tratar el dolor y la

fiebre acompafiantes con antitérmicos y analgésicos.
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Hay que ajustar el tratamiento antibiético o en su caso, la actitud expectante, a la edad y

sintomatologia del nifio.

Segun el documento de consenso sobre etiologia, diagndstico y tratamiento de la otitis
media aguda aprobado por la Asociacion Espafiola de Pediatria en el afio 2012, en los nifios
menores de dos meses la OMA se considera una enfermedad grave por su riesgo de
complicaciones, la inmunosupresion relativa del huésped y la posibilidad de distintos
microorganismos causantes como gramnegativos. Se recomienda ingreso hospitalario vy, si
es posible, timpanocentesis con toma de muestra de exudado 6tico para cultivo. Si presenta
fiebre o afectacion del estado general el tratamiento sera por via intravenosa con
cefotaxima o amoxicilina-acido clavulanico a dosis estandar, para pasar a la via oral cuando
mejore. Si no estan presentes los mencionados sintomas, el tratamiento sera con
amoxicilina-acido clavulanico por via oral a dosis altas, y se mantendra la observacién dos o

tres dias, hasta el alta.

En nifios de dos a seis meses de edad, el grupo con mayor probabilidad de complicaciones
y de OMA de repeticion, se recomienda amoxicilina-acido clavulanico a dosis de 80-90
mg/kg al dia, en dos o tres tomas durante 10 dias™.

Para niflos mayores de seis meses, se incorporan las modificaciones que sugirié la ultima

guia clinica americana sobre diagnéstico y tratamiento de la otitis media aguda.

Para niflos mayores de seis meses, se puede administrar antibiético o mantener una actitud
expectante en caso de OMA sin signos de gravedad (como son la fiebre de 39°C o mas u
otalgia moderada o severa o que dure mas de 48 horas). Si se mantiene la actitud
expectante hay que garantizar la posibilidad de introducir antibiético si en 48 o 72 horas se
mantienen o no mejoran los sintomas. Ademas, entre los seis meses y dos afios, si la otitis

es bilateral aunque no tenga signos de gravedad debe indicarse antibi6tico.

En los mayores de seis meses, si se decide tratamiento antibiotico, debe darse amoxicilina
si el nifio no ha tomado amoxicilina en los 30 dias previos, no tiene historia de otitis
recurrente que no responden a amoxicilina o si no tiene conjuntivitis purulenta asociada. Si
no cumple esas condiciones hay que prescribir un antibiético que cubra los gérmenes

productores de B-lactamasa’.

Con estas indicaciones, en nuestra zona sanitaria se ha editado en el afio 2017 una guia de

tratamiento que indica:
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- Amoxicilina a dosis de 80-90 mg/kg/dia en dos dosis. La duracién sera de 10 dias en caso
de menores de dos afios, si hay sintomas de gravedad, si es una OMAr habitualmente buen
respondedor a amoxicilina o si hay otorrea. En nifios de dos a cinco sera de siete dias y en
mayores de cinco afios de cinco a siete dias, siempre que no cumplan los otros criterios.

- Amoxicilina-clavulanico a dosis de 80-90 mg/kg/dia en dos dosis, si ha recibido antibiético
en los ultimos 30 dias, si presenta conjuntivitis purulenta concurrente, si tiene historia OMAr
que no responde a amoxicilina, o si no mejoria tras 48-72 horas de tratamiento con
amoxicilina, con la misma duracién que la indicada para la amoxicilina.

- Ceftriaxona intramuscular a dosis de 50 mg/kg/dia en dosis Unica durante tres dias, en
caso de mala tolerancia oral 0 no mejoria tras 48-72 horas de tratamiento con amoxicilina-
clavulanico o con cefalosporinas de 3% generacion.

- En caso de alergia a amoxicilina: si la reaccién fue inmediata o tardia grave se prescribira
azitromicina a dosis de 10 mg/kg/dia dosis Unica primer dia (maximo 500 mg) seguida de 5
mg/kg/dia en dosis Unica del 2°-5° dia o claritromicina a 15 mg/kg/dia en dos dosis (maximo
1 g/dia). Si la reaccion fue tardia no grave se prescribira cefuroxima-axetilo a dosis de 30
mg/kg/dia en dos dosis, o cefpodoxima a dosis de 10 mg/kg/dia en dos dosis, o ceftriaxona
intramuscular a dosis de 50 mg/kg/dia, 3 dias.

Ademas del tratamiento antibiético, ante una otitis que no responde tras el tratamiento
escalonado con diferentes antibiéticos, o cuando el nifio estd muy téxico o si tiene una
inmunodeficiencia conocida se recomienda la realizacién de timpanocentesis y toma de

cultivo®.

1.1.7. Complicaciones

Dada la localizacion del oido, las complicaciones de la OMA tienen implicaciones graves. La
infeccion puede extenderse localmente, dando complicaciones locales extracraneales, ya de
por si graves, o afectar al interior del craneo en forma de complicaciones intracraneales con

una alta morbi-mortalidad.
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1.1.7.1. Complicaciones extracraneales
1.1.7.1.1. Mastoiditis aguda

Mastoiditis aguda es la inflamacion de las celdas mastoideas que ocurre por la extension de
la infeccion del oido medio hacia dicha localizaciébn. Se produce una periostitis con
destruccién de las trabéculas vy, si alcanza la cortical, afectacién del tejido blando con
afectacion flemonosa o formacién de un absceso subperidstico retroauricular, de localizacién

MAs 0 menos superior.

Tiene una baja incidencia, pues afecta sélo a un 0,24-0,74% de los niflos con OMA® con
una incidencia entre 1,2 y 16,8/100.000 en nifios™. Es mas frecuente entre los seis meses y

los dos afios.

La microbiologia es variable, con una alta afectacion de S. pneumoniae (25-51%), S.
pyogenes (2-26%), P. aeruginosa (4,5-29%), H. influenzae (4,5-16%), S. aureus (3,5-8%) y

Fusobacterium necrophorum (5,8%)>".

La manifestacion clinica mas frecuente es la aparicion de edema y eriterma retroauricular
con despegamiento del pabellén (hasta en un 95% de los casos)®” en el contexto de una

otitis, a veces no diagnosticada previamente.

Su aparicion no depende de que la OMA no se haya diagnosticado previamente o, aunque
esté diagnosticada, de que no se haya tratado. Mdltiples estudios lo demuestran, pues la
aparicion de las complicaciones fue una de las mayores preocupaciones de la comunidad
cientifica cuando se establecio la indicacién de la actitud expectante para la OMA. Aparece
con frecuencia similar en nifios tratados que no tratados. De hecho, esta nueva actitud ha
hecho que la mayoria de las mastoiditis sean producidas por microorganismos sensibles a
penicilina®.

Existe cierta controversia sobre la necesidad de realizacion de pruebas de imagen para su
diagnostico, pero esta aceptada su realizacion sélo en el contexto clinico de sospecha de

complicacion intracraneal o cuando la clinica no mejora en las primeras 48 horas.

El tratamiento, sin embargo, suscita menos controversia. Hasta hace unos afios, la
mastoidectomia junto con el tratamiento antibiético era la indicacion habitual. Hoy en dia,
esta ampliamente demostrado que el tratamiento endovenoso con miringotomia y drenaje
del absceso subperidstico si lo hay tiene unos resultado similares e incluso mejores, pues es
igual de eficaz y disminuye la estancia hospitalaria, ademas de que parece la

mastoidectomia predispone a OMAr*®. Se recomienda la utilizacién de la una cefalosporina
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de tercera generacion en terapia combinada con clindamicina, manteniendo el tratamiento

domiciliario durante 10 dias.

1.1.7.1.2. Paralisis facial

En el contexto de una OMA, un 0,005% de los nifios puedan tener una paralisis facial,
generalmente por afectacion del segundo segmento, el llamado segmento horizontal o
timpanico. Puede ser porque el nervio esté dehiscente en este tramo, es decir, el acueducto
de Falopio a este nivel no cubra por completo al nervio, variante anatémica muy frecuente, o
bien porque la inflamacion afecte a los vasa nervorum, con el consiguiente edema del nervio

y compresion en dicho canal 6seo.

El diagnéstico es por la exploracion fisica, y el inicio del tratamiento antibiético de amplio
espectro junto con corticoides debe ser lo mas precoz posible. Se recomienda también la

miringotomia con o sin drenaje transtimpanico.

La evolucion habitual suele ser a la mejoria con resolucion completa. Si no ocurriera, se
recomienda descartar otras patologias diferentes a la OMA, como OMA colesteatomatosa y
su tratamiento. Si no existiese colesteatoma hay que realizar pruebas electrofisiol6gicas y

descompresién quirtrgica del nervio®.

1.1.7.1.3. Laberintitis

La laberintitis es la inflamacion del oido interno. Lo mas frecuente es que esta inflamacion
tenga su origen en una OMA, que, a través de la ventana redonda, o de una fistula

preexistente, afecte al oido interno.

Clasicamente se distinguen dos cuadros: la laberintitis serosa, que consiste en la afectacion
con liquido estéril, pero pasando toxinas que producen una reaccion inflamatoria, y la
laberintitis purulenta, donde la infeccion del oido interno es franca. Desde el punto de vista
clinico, la diferencia entre ambas consiste en que la segunda habitualmente cura con

secuelas y en cambio en la serosa, podria recuperarse la funcion.

Los sintomas que produce dependen de la parte del oido interno afectado. Si hay afectacion
vestibular, tendremos un déficit vestibular unilateral agudo, con vértigo y nistagmus
contralateral clasico. Si hay afectacion coclear, producird hipoacusia neurosensorial brusca,
con el correspondiente componente de transmision debido a la OMA; por tanto la

audiometria reflejara una hipoacusia mixta™.
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El tratamiento es similar al de la paralisis facial, con el tratamiento antibiético de amplio
espectro junto con corticoides.

La laberintitis purulenta puede dejar como secuela una laberintitis osificante, por lo que si se
ha producido una hipoacusia neurosensorial severa como secuela, la indicaciébn de un

implante coclear debe ser preco *°.

1.1.7.1.4. Petrositis

La petrositis es la extensién de la infeccion a la punta del pefiasco. Se caracteriza por la
triada clasica de Gradenigo, con dolor en regién trigeminal, otorrea y pardlisis del VI par

craneal®’.

Esta indicada la realizacion de pruebas de imagen para comprobar la extension de la
infeccion, descartar afectacién intracraneal y otras patologias diferentes a la OMA, como son

el colesteatoma o el granuloma de colesterol.

Se trata con antibidtico endovenoso, similar a la mastoiditis, y requiere actitud quirtrgica

mas agresiva, sobre todo si no hay mejoria clinica inicial.

1.1.7.2. Complicaciones intracraneales

Las complicaciones intracraneales por OMA, afortunadamente, han disminuido mucho
desde la introduccion de los antibidticos. Se presentan en un 0,24-2,3% de los casos, pero

con una morbimortalidad elevada segun las series (16-36 %)°".

1.1.7.2.1. Meningitis aguda

Es, junto con el absceso cerebral, la complicacion intracraneal por OMA mas frecuente.
Clinicamente se comporta como una meningitis de otro origen, con fiebre, cefalea, y rigidez
de nuca, acompafiados o no de vomitos, estupor o alteracion de la conciencia, ademas de la

afectacion propia de la OMA con otalgia, otorrea e hipoacusia.
El diagnostico se confirma por puncién lumbar y estudio del liquido cefalorraquideo.

Para el tratamiento se recomienda antibidtico endovenoso de amplio espectro hasta
resultado del cultivo y miringotomia y drenaje transtimpanico para drenaje del oido y toma

de muestras para cultivo.
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1.1.7.2.2. Absceso intracraneal

Los abscesos intracraneales pueden ser extradurales, intradurales o parenguimatosos.
Clinicamente nos encontraremos con un cuadro similar al de la meningitis, pero con mas
afectacion del estado de conciencia, sobretodo en el subdural y parenquimatoso, y focalidad

neuroldgica en éste ultimo.

El tratamiento debe ser agresivo, con antibioterapia de amplio espectro que incluya

microorganismos anaerobios y drenaje neuroquirtgico cuando se precise.

1.1.7.2.3. Trombosis del seno lateral

La trombosis del seno lateral se produce por inflamacién del espacio perisinusal por
tromboflebitis de la vena emisaria mastoidea o por erosion del techo mastoideo en el

contexto de una OMA.

Los sintomas que produce son fiebre, cefalea, vomitos, otalgia, otorrea y rigidez cervical.

Puede producir embolismo pulmonar séptico.

Ademas del tratamiento antibiético intensivo se recomienda el drenaje del oido con o sin
mastoidectomia, con limpieza del periseno si precisa. El tratamiento anticoagulante esta en

revision®.

1.1.8. Factores de riesgo de otitis media recurrente

Como ya se ha comentado, la OMA es muy frecuente en la infancia, pero aquel nifio que la
ha padecido en una ocasion tiene mas probabilidades de tener otra. Esto estd ampliamente
demostrado en los nifios con su primera otitis antes de los seis meses de edad, aunque no
esta claro que no esté influido a su vez por otros factores. Clasicamente se ha mencionado
diferentes factores, tanto propios del nifio como ambientales, que pueden influir en esta
tendencia a la otitis, pero hoy en dia algunos de ellos se han puesto en entredicho. Existen
diferentes estudios en curso respecto a la colonizacién de la nasofaringe™, pues se
considera que parte de la clave para entender que la tendencia a la recurrencia podria estar
en los niveles de colonizacion, las cepas presentes, la formacion de biofims y la
cooperacion entre unos microorganismo y otros para evadir la respuesta inmunolégica y
aumentar su patogenicidad y la falta de erradicacion del microorganismo causante de la

otitis tras el tratamiento antibiotico.
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1.1.8.1. Factores intrinsecos

Son factores propios del nifio que dificilmente vamos a poder ejercer una accion preventiva.

1.1.8.1.1. Alergia

Se considera que la alergia contribuye a la disfuncion tubarica que podra traer como
consecuencia la aparicién de una OMA. En un estudio antiguo, encontraron que la alergia
predispone a que exista una OMM mas prolongada, dos meses 0 mas, tras la afectacion
aguda®®. Pero existen datos contradictorios sobre ello pues hay estudios que corroboran la

relacién entre OMA y alergia® y otros que la descartan®.

1.1.8.1.2. Anomalias craneofaciales

Las anomalias craneofaciales se relacionan directamente con la tendencia a la recurrencia
en la OMA. Se considera que es por la alteracion anatomica y funcional de la Trompa de
Eustaquio. Todos los sindromes o malformaciones con alteracion de la morfologia facial
tienen esta tendencia, pero los mas estudiados por su mayor prevalencia han sido la fisura
palatina (con su alteracion en la insercion de los musculos periestafilinos) y el sindrome de

Down (con su morfologia facial caracteristica).

1.1.8.1.3. Reflujo gastroesofagico

Este es otro de los factores que se han relacionado clasicamente, pero de nuevo hay
estudios contradictorios al respecto. El mecanismo por el que podria afectar a la tendencia a
la aparicion de otitis podria ser la inflamacion crénica producida por el reflujo nasofaringeo y

su consiguiente afectacion tubarica.

1.1.8.1.4. Susceptibilidad genética

Los datos epidemioldgicos establecen una clara relacién entre la apariciobn de otitis en

aguellos niflos en los que sus padres y hermanos las han padecido. Se han detectado
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multiples genes que se consideran relacionados 10926.3 y 19913.43 o la alteracion

rs10497394 en el cromosoma 2 por estudio genémico®°°,

No esta clara la manera en la que estos factores determinan su predisposicion a la otitis, si

por alteraciones morfolégicas, inmunitarias o de otro tipo que puedan causar.

1.1.8.2. Factores extrinsecos

Los factores extrinsecos son mas facilmente susceptibles de ser modificados.

1.1.8.2.1. Infecciones respiratorias de vias superiores

Antes se consideraba a la infeccién virica de vias respiratorias un factor favorecedor, pero

cada vez se le considera mas como un factor etiolégico en si*°. De cualquier manera, la

relacion temporal entre ambas patologias ha sido ampliamente demostrada’,

Es facil comprender, que ademas de actuar como patdgeno directo, los virus puedan
facilitar la infeccion bacteriana al producir una inflamacién a nivel tubarico y disminuir el

aclaramiento ciliar a este nivel.

Hay investigaciones que avalan el sinergismo entre virus influenza A y S. pneumoniae. Por
una parte, producen una neuraminidasa similar, favoreciendo la colonizaciébn de S.
pneumoniae y por otra, permite a este Ultimo pasar de ser colonizador a otopatégeno, pues
en sinergia con virus, la bacteria es capaz de pasar de una fase opaca a un fase de estado

transparente®®®’.

1.1.8.2.2. Asistencia a guarderia
Esta ampliamente demostrado que la asistencia a guarderia aumenta el numero de OMA.

La forma en que se relacionan puede ser variada. Por una parte, la convivencia con otros
niflos también aumenta las infecciones virales respiratorias y la OMM asociada. De hecho,
se ha visto una mayor prevalencia de efusion en el oido diagnosticada por timpanometria
tipo b en nifios escolarizados®. Ademas, los nifios escolarizados comparten numerosas
cepas. Se ha visto una rapida colonizacion por serotipos concretos de S. pneumoniae,

desaparicion de la nasofaringe y nueva colonizacion por serotipos diferentes®.
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1.1.8.2.3. Convivencia con hermanos

Es més frecuente la otitis en los nifios que tienen hermanos y ademas este riesgo aumenta

la OMA precoz antes de los seis meses, y es mayor si tienen dos 0 mas hermanos®.

1.1.8.2.4. Exposicion pasiva al humo del tabaco

Existen estudios mas antiguos donde se establece una relacién directa con el tabaco. Pero
en los estudios mas actuales hay algunas controversias al respecto, que pueden estar
relacionadas con un importante descenso del tabaquismo en la poblacibn y una
concienciacion adecuada respecto a la exposicién pasiva al humo del tabaco, sobre todo en
los nifios. Un metanalisis, publicado en el afio 2014, establece una relacién positiva entre

tabaquismo pasivo y OMA®.

1.1.8.2.5. Lactancia materna

La lactancia materna durante al menos cuatro o seis meses ha mostrado un efecto protector
para la OMA ®. Ademés, se ha demostrado una relacion dosis-efecto, con una mayor

proteccion si la lactancia es exclusiva y durante seis meses’.

1.1.8.2.6 Otros

Otros factores se han relacionado con la otitis, como el uso del chupete o el hecho de tomar
tumbado el biberén, como factores favorecedores de otitis, o el xilitol como factor protector,

aunque los estudios son metodolégicamente poco consistentes.

1.1.9. Prevencioén

La prevencion es una de las acciones estratégicas fundamentales. En el caso de la OMA
consiste en intentar controlar los factores favorecedores conocidos y en ayudar a la
poblacion a desarrollar una respuesta inmunitaria adecuada a los patégenos habituales,

sobre todo a los mas virulentos.

Asi, hay recomendaciones claras aceptadas por consenso, como la lactancia materna
exclusiva hasta los seis meses de edad (grado de evidencia B) y evitar la exposicion al
tabaco (grado de evidencia C), aunque no hayan demostrado que cumplirlas tenga un

beneficio en la prevencion de la OMA®,
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Respecto a la escolarizacion temprana, se conoce que el cuidado del nifio en el hogar o en
grupos pequefios es mejor que la asistencia a guarderia, pero no hay datos concluyentes al

respecto>®,

La otra medida preventiva que podria ser efectiva en la prevencion de la OMA es la
inmunizacién con vacunas. Por una parte, la vacuna de la gripe esta recomendada en la
Gltima guia clinica americana, porque hay estudios que revelan que dos tercios de los nifios
con gripe pueden tener OMA asociada, con una eficacia de la vacuna de entre un 30% y un

8,71,72

55% de prevencion de la otitis Su mecanismo protector podria explicarse por la

sinergia del virus influenza con S. pneumoniae en aumentar su capacidad de colonizacién e

invasion, como se ha comentado anteriormente®®®’.

La vacuna antineumocécica ha mostrado una reduccion en el nimero de OMA para los
serotipos vacunales hasta en un 55% y en todos los serotipos en un 29% en la poblacion

infantil** "3

y una reduccién en la aparicién de la OMAr, pero no esta tan claro que un nifio
que tenga OMAr instaurada se pueda beneficiar de la vacuna’™. Estd fuertemente
recomendada en la indicaciones de la guia americana para el manejo y diagnéstico de la

OMAS,

Ademas, tenemos que tener en cuenta una accién preventiva secundaria respeto a la
hipoacusia. La OMA puede cursar con una OMM secundaria durante semanas, y en
aquellos nifios con OMAr esta situacion puede repetirse muchas veces durante el afio o
incluso mantener una OMM entre los episodios agudos, con la dificultad para el desarrollo
del lenguaje y los problemas comportamentales subsiguientes. Bernhard et al encontraron
mas M. catarrhalis en el exudado del oido medio persistente, por lo que abogan por el
supuesto efecto protector que tendria el desarrollo de una vacuna contra este
microorganismo®. Se recomienda que los nifios sin problemas de desarrollo o
comportamiento con OMM sean revisados con intervalos de tres a seis meses hasta que la
OMM desaparezca, mientras se detecte hipoacusia o existan alteraciones estructurales del
timpano u oido medio. En caso de OMM de al menos tres meses de evolucion si hay
hipoacusia leve y no hay problemas de lenguaje o del desarrollo puede ofrecerse actitud

expectante o cirugia, y si la hipoacusia es moderada o mayor se recomienda cirugia®.

Podria considerarse también como una accion preventiva terciaria el tratamiento profilactico
con antibidticos o la colocacion de drenajes transtimpanicos en la prevencion de la OMA en
aquellos nifios diagnosticados de OMAr. Hoy en dia, ambas medidas estan en entredicho.

Se conoce que tienen un efecto preventivo positivo pero éste es escaso (1,5 episodios por
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afio de tratamiento ) y limitado en el tiempo (durante la toma del antibiético en el caso de la
profilaxis y durante seis meses, aproximadamente el tiempo de duracion de los drenajes, en
el caso de éstos)’”®. Pero ambos tienen sus efectos secundarios. La profilaxis puede
seleccionar cepas resistentes, lo que perjudica tanto al paciente como a la comunidad y los
drenajes transtimpanicos precisan de anestesia, pueden tener episodios de otorrea
posteriores, pueden dejar una perforacion residual o una zona monomeérica o esclerosa en el
timpano. Por todo ello, la guia americana sobre manejo de la OMA desaconseja
expresamente la profilaxis antibidtica y ofrece como opcidn la posibilidad de poner drenajes

transtimpanicos®.

1.2. Generalidades de la infeccion por Streptococcus pneumoniae.

Streptococcus pneumoniae es una de las bacterias que con mas frecuencia produce
infecciones relevantes en el hombre. Caracteristicamente las infecciones producidas por
este microorganismo se han clasificado en invasivas y no invasivas, segun si afectan a una
localizacién que en su estado natural seria estéril o no, aunque esta clasificacién es algo
arbitraria, pues la gravedad de las infecciones podriamos considerarla mas como una
escala, una situacion en la que infecciones comunes, de escasa gravedad, se conviertan en
infecciones agresivas e invasivas. Asi, se consideran invasivas la sepsis, bacteriemia,
meningitis, oseoartritis, celulitis, endocarditis, pericarditis, peritonitis y neumonia con
bacteriemia, y no invasivas la otitis, sinusitis, mastoiditis, conjuntivitis, vulvovaginitis y
neumonia sin bacteriemia’. Es facil de entender que separar la trascendencia clinica de
unas y otras de manera tan categoérica no tiene mucho sentido, pues una mastoiditis es una
complicacién supurada de una otitis media que puede complicarse con una trombosis
venosa o un absceso cerebral, al igual que una meningitis puede ser consecuencia de una
comunicacion directa de una otitis colesteatomatosa con rotura del tegmen timpani 0 como
una diseminacion a distancia de una neumonia.

Esta capacidad de invasion de S. pneumoniae va a depender de la virulencia del propio
microorganismo y de la capacidad defensiva del sistema inmunitario del hospedador. La
primera se basa fundamentalmente en la estructura de la cpsula y la capacidad de
adherencia del microorganismo al epitelio, como veremos méas adelante, y la segunda

dependerd exclusivamente del huésped.
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1.2.1 Neumococo. Aspectos microbioldgicos

Streptococcus pneumoniae es un microorganismo pertenece al reino Bacteria, filo
Firmicutes, clase Bacill, orden Lactobacillales, familia Streptococcaceae, género
Streptococcus y dentro de los estreptococos al grupo de Streptococcus mitis.

Crece en forma de células esféricas lanceoladas de alrededor de 1um de diametro,
formando parejas (diplococos) o cadenas de corta longitud, no esporulado ni moévil. Es
anaerobio facultativo y su crecimiento se ve favorecido por la incubacion en una atmésfera
enriguecida al 3-5% de CO.. Igual que otras especies de Streptococcus, requiere medios de
crecimiento rico suplementados con sangre o suero. Fermenta la glucosa y otros
carbohidratos produciendo fundamentalmente &cido lactico. La adiciéon de glucosa u otros
carbohidratos a un medio liquido favorece su crecimiento pero puede disminuir el pH
ejerciendo un efecto contrario de tipo inhibitorio salvo que esté tamponado, como el caldo
Todd- Hewitt.

A diferencia de los Staphylococcus, S. pneumoniae es catalasa-negativo, y produce una
neumolisina (llamada anteriormente alfa-lisina) que degrada la hemoglobina transformandola
en un pigmento verde (metahemoglobina) que puede observarse como un halo verde
alrededor de las colonias de neumococo Yy otros estreptococos del grupo viridans cuando
crecen en agar sangre, o como un halo amarillo-verdoso al ser cultivadas en agar chocolate.
Esta propiedad se denomina alfa-hemdlisis a diferencia de la beta-hemodlisis, o lisis completa
de los hematies alrededor de la colonia que da un halo incoloro como en el caso de S.

pyogenes.

S. pneumoniae crece en los medios de cultivo como colonias de 1 a 3 mm de diametro. Al
poseer la mayoria de las cepas una capsula de carbohidratos como capa mas externa, las
colonias en cultivo presentan un aspecto brillante y umbilicado, siendo las no capsuladas
mas rugosas, opacas y de menor tamafio. Determinados serotipos como el 3, 8 y 37 suelen
presentar un aspecto mucoide, debido a la mayor cantidad de hidratos de carbono que

poseen sus capsulas.

Neumococo se diferencia de los estreptococos a-hemoliticos o del grupo viridans por ser
sensible a la optoquina y soluble en sales biliares, ya que el neumococo (y no asi otros
estreptococos del grupo viridans) se lisa en presencia de desoxicolato sédico. Su
identificacion en los laboratorios de microbiologia clinica se realiza por sus caracteristicas

morfoldgicas tras tinciébn de Gram (cocos Gram positivos en cadenas) y cuatro reacciones
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bioquimicas: 1) alfa hemdlisis en agar sangre, 2) reaccion negativa a la catalasa, 3)
susceptibilidad a la optoquina y 4) solubilidad en sales biliares’®.

1.2.3. Caracteristicas estructurales y factores de virulencia

Streptococcus pneumoniae es un colonizador habitual de la mucosa de la nasofaringe. El
estado de portador comienza poco después del nacimiento, incluso intraparto’’, y se estima
que entre el 30-62% de nifios menores de dos afios®, el 30-35% de nifios entre seis y 11
afos, y el 18-19% de adultos sanos, son portadores de neumococo en la nasofaringe. Se
considera que la nasofaringe es el lugar a partir del cual se disemina la infeccién a cualquier
otro lugar del organismo vy, por lo tanto, la colonizacién inicial podria considerarse como el

primer paso de la infeccion.

Esta aceptado por la comunidad médica que la OMA estaria producida directamente por la
invasion de los gérmenes, incluido el neumococo, desde la nasofaringe al oido medio, por lo
que este estado de portador tiene una gran importancia en la fisiopatologia de la otitis media
aguda. Ademas de por la contigliidad, produciria infeccion a otros niveles por via aérea y

sanguinea.

Como se ha sefialado anteriormente, la presencia 0 no de cépsula y la capacidad de
adherirse al epitelio van a ser las propiedades bacterianas que van a determinar su

virulencia.

A principios del siglo XX se descubri6é que existian diferentes serotipos de neumococo, pues
habia anticuerpos que, dependiendo de los polisacaridos capsulares, aglutinaban y
provocaban la expansion capsular de manera diferencial a unas cepas y no a otras, por lo
que se describieron los serotipos 1, 2 y 3, y un cuarto grupo llamado 4 que agrupaba al
resto. Posteriormente, se han ido describiendo mas serotipos capsulares, hasta los casi 100

descritos en la actualidad.

Los polisacéridos capsulares envuelven a la bacteria y la protegen de la fagocitosis mediada
por el complemento y de la lisis celular. De hecho, solo las cepas capsuladas producen
enfermedad invasiva, siendo las cepas no capsuladas incapaces de producir neumonia o
sepsis en modelos animales. Una vez estimulado el sistema inmunolégico, son los
polisacéridos capsulares los que van a generar anticuerpos especificos frente al
carbohidrato de esa cdpsula que promueven la opsonizacion y confieren proteccion. Esto es
lo que hace que sean dichos antigenos capsulares los que se utilizan para disefar las

vacunas®.
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Para colonizar e invadir la mucosa es necesaria a su vez la capacidad de adhesién al
epitelio, y son precisamente las cepas capsuladas las que lo tienen mas dificil por la
dificultad que presentan las adhesinas para unirse a los receptores celulares del epitelio del
hospedador. Para evitarlo, los neumococos capsulados pueden presentar diferentes
fenotipos, autorregulando la cantidad de produccion propia de cdpsula, con lo que consiguen
mejorar su adhesividad a costa de ser mas susceptibles de ser fagocitados. Ademas,
pueden exhibir una proteina capsular rica en serina 0o pneumococcal serine-rich repeat
protein (PsrP), que les conferiria capacidad de adherencia sin perder proteccién ante la

opsonizacion®.

Otros mecanismos que confieren virulencia a S. pneumoniae son la produccion de proteasa
IgA1, neumolisina (ply), neuraminidasas, proteinas de superficie como PspA, PspC, PavA y

la autolisina LytA que auto perpetla la reaccién inflamatoria®”.

No todos los serotipos encapsulados son igualmente invasivos. Hay serotipos/serogrupos,
como el 1, 2,7,9, 14y 16 que se encuentran entre los mas invasivos y otros como el 3, 6,
15, 19 y 23 entre los menos invasivos®®2. No hay que olvidar que, ademéas del serotipo
capsular, una adecuada respuesta inmunoldgica sera esencial en evitar dicha invasion. De
hecho, dichos serotipos pueden estar simplemente colonizando la nasofaringe o producir
enfermedad no invasiva en hospedadores inmunocompetentes. Ademas existen serotipos
concretos, como el 3, serotipo mucoide, que produce empiemas con mayor mortalidad en
adultos y mayor virulencia intrinseca en nifios, y que se asocian de forma significativa con

neumonias necrotizantes®%.

Hay que sefialar que los diferentes serotipos se agrupan en serogrupos que llevan la misma
numeracion, pero la pertenencia a un mismo serogrupo no garantiza proteccion clinica frente
a todos los serotipos integrantes del mismo (denominada “proteccion cruzada”). Diversos
estudios clinicos y de laboratorio han mostrado que la vacuna conjugada heptavalente que
protege frente al serotipo 19F no genera inmunidad o no proporciona proteccion cruzada
frente al serotipo 19A, que ademds tras la vacunacion se convirti6 en un serotipo
emergente®.

Ademas, los serotipos pueden cambiar de unos a otros por un fenémeno de transformacion

»76

al incorporar genes capsulares de otros serotipos denominado “switching capsular”™.

1.3.3. Ecologia: cambios en la ecologia en la era postvacunal

La introduccion de las vacunas antineumocdcicas conjugadas ha tenido una repercusion

directa en el equilibrio ecolégico de, tanto los resultados de la colonizacién de la nasofaringe
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como de los resultados obtenidos de los cultivos de las diferentes patologia, en concreto en
la OMA.

Alonso et al en un estudio local demostraron que al inicio de la vacunacién mediante la
PCV7 se produjo una reduccién de los serotipos vacunales en la OMA supurada, con una
sustitucion por un amplio abanico de serotipos que fue estrechandose hasta tener un
predominio de los serotipos 19A y 3. Los serotipos vacunales pasaron de un 62,4% en los
exudados 6ticos de la era prevacunal (1999-2001) a un 2,2% en la postvacunal tardia (2008-
2010). El 19A pasé de un 17,9% a un 39,9% Yy el serotipo 3 de un 5,1% a 15% para los

mismos periodos™.

Allemann et al han realizado un estudio de colonizacién y OMA tras la PVC13 con unos
resultados en los que se cita una drastica disminucion de los serotipos vacunales salvo para

el serotipo 3 y un aumento de los serogrupos 11,15 y 23 en ambas localizaciones®’.

1.3.4. Tipificado y caracterizacion molecular

El procedimiento ordinario para el cultivo de las muestras de exudados 6ticos consiste en la
siembra en medios de cultivo enriquecidos (agar sangre y agar chocolate) y su incubacién a
35°C en atmésfera con 3-5% de CO, durante 18-24 horas.

Aquellas colonias que por su aspecto morfolégico pudieran corresponderse con S.
pneumoniae por ser colonias con un halo verdoso alrededor en agar-sangre o colonias alfa-
hemoliticas, se identifican a nivel de especie. Los S. pneumoniae se identifican mediante el
test de susceptibilidad a optoquina (clorhidrato de etilhidrocupreina,). Para realizar este test
se coloca un disco con una carga de 5 ug de optpquina sobre una placa de agar-sangre
sembrada con el estreptococo alfa-hemolitico a identificar. Se incuba a 35°C durante 24
horas en una atmadsfera enriquecida con CO, al 5%. Se considera una identificaciébn como
positiva (S. pneumoniae) si se observaba un halo de inhibicion >14 mm alrededor de disco

de optoquina.

Posteriormente la identificacion de S. pneumoniae se completa mediante la reaccion del
Quellung, considerada como técnica de referencia para el serotipificado de S. pneumoniae.
Ademas puede ser utilizada el serotipificado con un Multiplex-PCR, capaz de identificar 92

serotipos de neumococo®.

El tipificado mediante Multiplex-PCR consiste en la deteccién mediante PCR de los genes

especificos que codifican las cipsulas de los distintos serotipos. Para ello es necesario el
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uso de primers capaces de amplificar especificamente a un Unico tipo capsular (serotipo),
amplificado que posteriormente sera detectado por electroforesis capilar, método capaz de

diferenciar amplificados con una diferencia en su tamafio de hasta un nucleétido.

La reaccion de Quellung o Neufeld, descrita en 1902, consiste en la visualizacion de la
capsula “hinchada” al precipitar los polisacéridos capsulares en presencia de anticuerpos
especificos. Hoy en dia continua siendo el “gold estandar” para el tipificado de S.
pneumoniae. Se realiza mediante la colocacion de unas gotas de suspensién de S.
pneumoniae en caldo Todd-Hewitt sobre un portaobjetos de vidrio al que, se le afiade un 1
ML del antisuero correspondiente. Sobre ellos se suele colocar un cubreobjetos con una gota
de una suspensién acuosa de azul de metileno al 1% que sirve como fondo de contraste. Se
observa al microscopio a un aumento de 100x en inmersién para visualizar la modificacion

(hinchazén) de la capsula.

Figura 5.- Cultivo de S. pneumoniae mucoide. Cultivo de S. pyogenes.

1.3.5. Mecanismos de resistencia a antibioéticos

Ya en 1967 se describio la existencia de cepas de S. pneumoniae de sensibilidad disminuida
a penicilina. Desde entonces, los diferentes mecanismos de resistencia han ido
determinando la aparicidn de cepas resistentes cada vez a un mayor numero de antibiéticos.
Se considera que el aumento del consumo de antibiéticos a nivel mundial ha sido el

responsable de la aparicion de cepas resistentes y multiresistentes de S. pneumoniae.

La resistencia de S. pneumoniae a penicilina se asocia a la presencia de proteinas de union
a penicilina o penicillin-binding proteins (PBP) alteradas que poseen menor afinidad para

unir la penicilina a la pared bacteriana. Asi, los betalactamicos, cuyo mecanismo bactericida
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consiste en unirse a una de las enzimas responsables de la sintesis de la pared celular (las
PBPs) no pueden inhibir esta sintesis de la pared celular. Las cepas con concentracion
minima inhibitoria (CMI) para penicilina de 0,06 pg/mL o menores son consideradas
sensibles, las que tienen CMI de 0,12 a 1 pg/mL se consideran de sensibilidad intermedia y
a las de CMI mayor de 1 pg/mL se consideran resistentes®. Aunque la sensibilidad a
penicilina esté disminuida, dosis altas de penicilina o amoxicilina pueden seguir siendo
eficaces, de ahi que el tratamiento inicial para las otitis, cuando se decide antibiético, pueda

ser con amoxicilina a dosis altas.

Respecto a la resistencia del neumococo a los antibidticos macrdlidos existen dos
mecanismos®. Uno de ellos es debido a la modificaciéon de la diana o sitio de unién del
macroélido al ribosoma, punto de accion de este tipo de antibiéticos en donde inhibe la
sintesis de proteinas. Este mecanismo origina ademas resistencia cruzada a todos los
macrolidos, a la clindamicina y a la estreptogramina B, denominandose a este fenotipo de
resistencia MLSB (del inglés Marolides-Lincosmides-Streptogramin B). El otro mecanismo
de resistencia se debe a una bomba de expulsion activa del antibidtico codificada por los
genes MEF, también llamado fenotipo M, que confiere resistencia a los macrélidos con
anillos de 14 (eritromicina, claritromicina) y 15 atomos de carbono (azitromicina), pero no a
los de 16 atomos (espiramicina) ni a la clindamicina. El fenotipo MLSb suele generar
mayores niveles de resistencia a macrolidos (CMI 232 mg/L) que el fenotipo M (CMI 1-16
mg/L). En Espafa y resto de paises europeos la mayoria de los neumococos resistentes a
macrolidos presentan el fenotipo MLSb, mientras que en Estados Unidos el fenotipo M es el

mas prevalente.

La resistencia a tetraciclinas se origina por una proteccion del ribosoma por un mecanismo

no aclarado mediada por los genes tet(M) y tet(O)** .

La resistencia al cloranfenicol se debe a la produccion de un enzima (cloranfenicol
acetiltransferasa) que cataliza la conversion del cloranfenicol a derivados que no se pueden

unir a la subunidad 50S y que por lo tanto no pueden inactivar la peptidil transferasa®.

En el caso del trimetoprim la resistencia se debe a una sustitucién de un tnico amino acido
en el gen que codifica la dihidrofolatoreductasa (DHFR). La resistencia al sulfametoxazol es
debida a alteraciones (duplicaciones) en el gen que codifica para la dihidropteoratosintetasa
(DHPS)*.
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Respecto a las fluoroquinolonas, existen resistencias a ciprofloxacino mediadas por una
serie de mutaciones progresivas en los genes que codifican las girasas y topoisomerasas

del neumococo implicadas en la replicacion del ADN bacteriano®™ .

En general, el porcentaje de cepas de S. pneumoniae resistentes a levofloxacino,
ciprofloxacino y moxifloxacino, que son las mas utilizadas en adultos, se mantiene en niveles
muy bajos. En el caso de los nifios no tienen una clara indicacion para la OMA (no asi en la
conjuntivitis en forma de colirio), salvo en el caso de cepas multirresistentes y utilizadas

como uso compasivo.

Los glucopéptidos, vancomicina y teicoplanina principalmente, que actdan a nivel de la
sintesis de la pared bacteriana impidiendo la polimerizacion del péptidoglicano no son
antibidticos de primera eleccién para el tratamiento de la enfermedad neumocdcica. Se
consideran como alternativa en caso de resistencia a betalactdmicos y hasta la actualidad

no se han descrito cepas de heumococo resistentes.

1.3. Vacunas antineumococicas

Existen comercializadas diferentes tipos de vacunas antineumocaécicas. Por una parte esta
la vacuna polisacarica no conjugada, portadora de los polisacaridos capsulares de los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F y 33F, que son los que mas frecuentemente se asociaron con enfermedad
invasiva. Esta inmunizacion no es efectiva en nifios menores a dos afios y no genera
memoaria. Se ha estado utilizando en nifios mayores preimplante coclear y en adultos, pero
hoy en dia se ha sustituido en la mayoria de sus indicaciones por la vacuna polisacarida

conjugada.

La vacuna polisacérica conjugada tiene como diferencia respecto a la anterior que los
polisacéridos capsulares van unidos a una proteina transportadora produciendo inmunidad

en nifios pequefos y que dejan memoria inmunitaria.

La primera que se comercializ6 fue la vacuna neumocdcia conjugada 7-valente (PCV7) con
los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Fue introducida en nuestro pais en 2001.

Posteriormente, y debido a la emergencia de nuevos serotipos que ocuparon el vacio en el
nicho ecolégico que dejo el efecto de la primera, se afadieron los serotipos 1, 5y 7F,
comercializdndose una vacuna 10-valente que llevaba los polisacaridos sobre una proteina

transportadora de H. influenzae, con lo cual se describié un efecto sumatorio de proteccion
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frente a H. influenzae y que apenas se comercializO en nuestro medio. Casi
simultdneamente se comercializé la vacuna polisacarida conjugada 13-valente (PCV13) con
los serotipos de la heptavalente més el 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A, y es ésta la que se introdujo en
nuestro pais en el afio 2010.

Esta politica sanitaria de vacunacién se introdujo para evitar la enfermedad neumocdcica
invasiva y son las instituciones sanitarias las que tienen la obligacion de ejercer un
seguimiento a largo plazo de sus resultados, tanto monitorizando dichas enfermedades
invasivas como controlando los diferente serotipos presentes en la colonizacion
nasofaringea. Esto Ultimo tiene ciertas dificultades pues las técnicas de laboratorio deben
detectar todos los serotipos presentes en cada muestra nasofaringea y para ello estan en
constante desarrollo **°*. Ademas, deberian controlar que los serotipos emergentes no sean
mas patdgenos que los anteriores. El primer calendario vacunal que incluyé la PCV13 en la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco fue el de 2016, aunque se empez6 a vacunar a los

nifios nacidos a partir de Julio de 2015.

El calendario vacunal correspondiente a 2017 para la Comunidad Auténoma Vasca es el

siguiente:

e > (ALENDARIo VAUNAL INFANTIL DE EVSKADI 2017

i

i
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2. JUSTIFICACION

Vivimos en un entorno en el que se ha pasado del concepto de salud como ausencia de
enfermedad a un concepto de salud mas amplio, donde se tienen en cuenta mdultiples
aspectos tanto a nivel individual como a nivel general como sociedad. Asi, las personas, ya
no solo quieren curarse 0 mejorar cuando enferman sino ademas prevenir las
enfermedades. Dentro de este concepto de prevencion general, las campafias de
prevencién primaria mediante vacunacion, ademas de tener que cumplir unos requisitos de

equidad y universalidad, tienen que garantizar la seguridad.

La vacunacién antineumocécica ha cambiado la biologia de los ecosistemas microbianos alli
donde se ha utilizado. La actuacion preventiva ha hecho que disminuya claramente la
incidencia de la enfermedad neumocoécica invasiva. Secundariamente, también ha
disminuido la incidencia de las enfermedades menos graves, en concreto de la otitis media
aguda, que es el tema que nos ocupa en este proyecto de investigacion que constituye la

presente Tesis Doctoral.

El uso de las vacunas conjugadas también ha hecho que emerjan otros serotipos que se
piensa que han venido a ocupar un vacio en el ecosistema que dejaron los serotipos que
han ido desapareciendo. Asi, la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente ha venido a
intentar controlar el crecimiento de serotipos de S. pneumoniae virulentos y resistentes que
emergieron cuando se extendio el uso de la vacuna antineumocécica conjugada 7-valente.
Por tanto, una vigilancia exhaustiva de lo que ocurre en el panorama microbiol6gico es
imprescindible para la monitorizacién de la idoneidad de los programas de prevencion de las

infecciones mediante la vacunacion.

Si nos centramos en el &rea geografica en la que desarrollamos nuestra labor asistencial,

docente e investigadora, no encontramos con dos circunstancias a tener en cuenta.

Primera, las autoridades sanitarias prometieron la introduccion de la vacunacion
antineumocacica universal en la Comunidad Auténoma Vasca en el afio 2013, pero no se
llevé a cabo hasta el afio 2016 por motivos fundamentalmente econdmicos, en contra de la
opinion de los expertos consultados y del Comité Asesor de Vacunas del Pais Vasco. Asi,
en enero del afio 2016 se inicié la vacunacion universal al introducir dicha vacuna en el

calendario vacunal infantil, con dosis a los 2, 4 y 11 meses de edad.
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Segunda, son muy numerosas las publicaciones sobre los cambios en el equilibrio
microbiol6gico, pero escasas las aportaciones sobre la repercusion clinica de los gérmenes
emergentes, tanto de sintomas como de repercusién audiométrica y otoscoOpica, con la

excepcion de la enfermedad neumocdécica invasiva en el &mbito de la Pediatria.

Motivos ambos que entendemos justifican el desarrollo de un proyecto de investigacion
dirigido al conocimiento actual de la afectacion otolégica por S. pneumoniae, en sus

aspectos diagndsticos, clinicos y microbiolégicos.
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3. HIPOTESIS

3.1. Hipd6tesis general

1. La otitis media aguda supurada por S. pneumoniae tiene una morbilidad clinica y
funcional diferente a la producida por S. pyogenes.

2. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la otitis media aguda supurada
causada por los serotipos de S. pneumoniae  contenidos en la vacuna
antineumocdcica conjugada 13-valente son diferentes a las de las otitis causadas por

serotipos no vacunales.

3.2. Hipotesis nula

3. La otitis media aguda supurada por S. pneumoniae tiene una morbilidad clinica y
funcional similar a la producida por S. pyogenes.

4. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la otitis media aguda supurada
causada por los serotipos de S. pneumoniae  contenidos en la vacuna
antineumocdcica conjugada 13-valente son similares a las de las otitis causadas por

serotipos no vacunales.

3.3. Hipo6tesis operativa

El estudio clinico y funcional de los nifios con otitis media aguda supurada mostrara

diferencias clinicas segun el serotipo de S. pneumoniae origen de la infeccion.
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4. OBJETIVOS

Este proyecto de investigacion tiene los siguientes objetivos:

4.1. Objetivo principal

Describir las caracteristicas clinicas de las otitis medias agudas supuradas por S.
pneumoniae en niflos menores de 14 afos durante los afios 2013 a 2016, ambos inclusive,

en Gipuzkoa, Espafia.

4.2. Objetivos secundarios

- Comparar las caracteristicas clinicas de las otitis medias agudas supuradas por S.
pneumoniae con las producidas por S. pyogenes.

- Analizar los serotipos identificados de S. pneumoniae.

- Relacionar los serotipos identificados de S. pneumoniae con las diferencias en la clinica.

- Determinar la idoneidad de la impedanciometria para diagnosticar la presencia de

exudado en el oido medio.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio del estudio

Estudio prospectivo, observacional, de cohortes, donde se recogieron datos de dos cohortes
diferentes: una, de nifios con OMA causada por S. pneumoniae y otra de niflos con OMA por
S. pyogenes.

Asimismo, se recogieron los datos de nifios sin patologia otoldgica (grupo control) que
asistieron a la consulta en el mismo espacio temporal para establecer los datos
audiométricos e impedanciométricos de normalidad para nuestro entorno y nuestro equipo

de audiologia y poder comparar los resultados.

El estudio se inicio en septiembre de 2013 y se finalizo6 tras la obtencién de una muestra de
al menos 50 nifios por cada cohorte, en febrero de 2017.

Las muestras fueron tomadas por los médicos que atendieron en primera instancia a los

pacientes: pediatras 0 médicos de atencién primaria o de los servicios de Urgencias.

El Servicio de Microbiologia, desde su seccién de cultivos 6ticos, informé con una
periodicidad de tres veces por semana a la doctoranda, Marta Abrego, y su colaborador,
Unai Hernandez, a través del correo electrénico corporativo de los casos positivos para S.

pyogenes y S. penumoniae.

Se llamaron consecutivamente a los nifios afectos por ambos microorganismo hasta reclutar
el nimero de pacientes que la consulta de otorrinolaringologia pudiera asumir, hasta un
méximo de seis nifios a la semana. Unai Herndndez establecié contacto telefénico con los
responsables de los pacientes explicando el proceso del estudio y solicitando la
participacion. Cuando la participacion fue aceptada, se realiz6 una historia clinica completa
de manera telefénica y se concertd una primera cita en el Servicio de Otorrinolaringologia,

con la doctoranda.

En la primera visita se volvié a explicar verbalmente la informacion concerniente al estudio,
se entreg6 el consentimiento informado, que se recogié firmado el mismo dia o en la
siguiente visita, a voluntad del progenitor o tutor del nifio. Se realizd historia clinica

completa, exploracion otorrinolaringolégica completa, incluida otoscopia y video-otoscopia
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cuando era posible, audiometria adaptada a la edad y timpanometria. Se concerté una cita

de revision en seis semanas.

En la segunda visita se recogi6 el consentimiento firmado en el caso de que no lo hubieran
entregado previamente y se realizaron las mismas pruebas que en la visita anterior. Al
finalizar, a aquellos participantes que precisaban de seguimiento se les ofrecio la posibilidad
de seguimiento en la consulta especializada hospitalaria, y en caso de preferir control en su
centro de referencia se introdujeron en su historia clinica informética las indicaciones

pertinentes para su pediatra de referencia.

Para tener la referencia de la normalidad en nuestro medio, se tomaron los datos
audiométricos e impedanciométricos de un grupo de nifios que acudieron en el mismo
periodo de tiempo a la consulta de ORL con patologia no otolégica y a los que
sistematicamente se les realizdé una exploracion completa. Se revisaron todas las historias
de primera visita a dicha consulta de ORL desde septiembre de 2013 hasta completar un

ndamero minimo de 50 casos, 100 oidos, que cumplieran los criterios de inclusion.

Todas las exploraciones fisicas en la primera y segunda visita se realizaron por la
doctoranda. Siendo conscientes de que la valoracién otoscépica es subjetiva, se intentd
realizar una video-otoscopia de todos los nifios (mientras fue posible por colaboracién o
anatomia del conducto auditivo externo) con grabacion y extraccion de fotograma de la

exploracion para que pudiera ser revisado y para documentar la investigacion.

5.2. Ambito y poblacion del estudio

Desde septiembre de 2013 hasta enero de 2017 se incluyeron en el estudio los nifios con
una edad menor a 14 afos (155 meses o0 menos), en los que, teniendo un cultivo de
secrecion 6tica obtenido en el contexto de una OMA supurada, éste fuera positivo a S.
pneumoniae o S. pyogenes, solos o como coinfeccion entre ellos o con otros gérmenes vy,

ademas, aceptaran acudir a la consulta de ORL para participar en las dos fases del estudio.

Los cultivos fueron tomados tanto en las consultas de los Centros de Salud de las comarcas
de Donostialdea, Tolosaldea (excepto Azpeitia, Azkoitia, Beizama y Errezil) y Bidasoa como

de los Servicios de Pediatria, especialmente de Urgencias, del HUD en el afio 2013 a las
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gue se fueron incorporando las consultas de las comarcas del Goierri, Bajo Deba y Urola en
2014.

Los tratamientos para la OMA fueron instaurados por los pediatras correspondientes, tanto
de Atencion Primaria como del Servicio de Urgencias, siendo estos tratamientos

independientes para la inclusion o exclusién del estudio y objeto de estudio posterior.

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Donostia (HUD), que cubre la

asistencia sanitaria de la poblacién de la provincia de Gipuzkoa como hospital de referencia.
Han intervenido fundamentalmente tres servicios del hospital:

El Servicio de Pediatria, el cual esta ubicado en el ala azul del Edificio Materno-Infantil y que

es centro de referencia para toda la provincia de Gipuzkoa.

El Servicio de Microbiologia, ubicado en la primera planta del edificio Aranzazu. Recibi6 para
su analisis microbiol6gico todas las muestras de los pacientes atendidos en los Servicios del
HUD y en los Centros de Salud de las comarcas anteriormente descritas. En los afios del
estudio la media de la poblacion pediatrica atendida por este Servicio de Microbiologia fue
de unos 85.000 nifios, siendo la poblacion media de Gipuzkoa en esos afios de unos
708.000 habitantes.

El Servicio de Otorrinolaringologia, cuyas consultas externas, lugar donde se han realizado
las exploraciones y pruebas complementarias, se hallan situadas en la planta menos uno del
Edificio Aranzazu, atiende directamente a la zona de Donostialdea y actia como centro de

referencia a toda la provincia de Gipuzkoa.

5.3. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para la participacion en este proyecto de investigacion, fueron los

siguientes:

- Edad igual o menor a 155 meses, sin limite inferior.
- Haber presentado un cuadro de OMA supurada en al menos un oido en los diez dias

anteriores a la primera visita. Se tomaron como referencia los dias respecto a la fecha
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del cultivo, no pudiendo haber pasado méas de diez dias desde el cultivo a la primera
visita en consulta.

- Tener un cultivo positivo para S. pneumoniae 0 S. pyogenes, aislandose uno o ambos,
solos o en coinfeccion con otros gérmenes.

- El consentimiento por escrito de padres o tutores para la participacidon en el estudio.

- La asistencia a las dos fases del estudio con la realizacion de la historia clinica y la
exploracion, asi como la colaboracion en la recogida de los datos epidemiolégicos de

manera telefénica.

Criterios de inclusion para el analisis de datos audiométricos e impedanciometricos:
- Acudir a una primera consulta de ORL en la consulta habitual la doctoranda por una
causa diferente a patologia de oido o sospecha de hipoacusia.

- Tener una otoscopia normal (realizada por la doctoranda)

5.4. Criterios de exclusién
Los criterios de exclusion para la participacion fueron los siguientes:

- El conocimiento de la existencia de una perforacion timpéanica previa.
- La presencia de un drenaje transtimpanico en el oido afecto.

- Lano asistencia a las dos visitas programadas.
Criterios de exclusion para el analisis de datos audiométricos e impedanciometricos:

- Haber padecido OMA de repeticién, mas de 3 episodios en su vida.

- Haber padecido una OMA en las seis ultimas semanas.

- Padecer patologia cronica de oido.

- Haber recibido tratamiento oncoldgico con radioterapia o quimioterapia.

- Ser un paciente sindrémico o con malformaciones craneofaciales.

5.5. Definiciones

OMA: inflamacion y efusién en el oido medio de inicio subito, a menudo acompafada de

sintomas sistémicos como fiebre o dolor compatibles con infeccion.
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OMA supurada: infeccion aguda de oido medio, generalmente acompafiada de sintomas
generales como fiebre y otalgia, que llega a la fase supurativa, la cual consiste en la difusion
de contenido purulento al conducto auditivo externo, bien por un aumento de la
permeabilidad timpénica o bien por la aparicion de una perforacion timpanica, seguida de

una mejoria de los sintomas generales.

Otorrea: presencia de secrecién humeda en conducto auditivo externo diferente al cerumen,

de aspecto tanto mucoide como purulento.

OMA de repeticiéon: Haber padecido al menos tres episodios de OMA en seis meses o al

menos cuatro episodios en un afio.

Recaida en las primeras seis semanas: cuadro agudo de fiebre o dolor o supuracién, o
cualquiera de sus combinaciones, acompafiado de una otoscopia compatible que haya

requerido tratamiento antibidtico a criterio del pediatra que lo ha atendido.

Drenaje transtimpanico: dispositivo de diferente material (teflon, polietileno, titanio, etc.) que,
disponiendo de un orificio interno, se coloca quirirgicamente a través del timpano con el

anico objeto de ventilar el oido medio.

Audiometria: medicion del umbral auditiva monoaural por frecuencias. Se mide en dB y se
expresa en una curva auditiva, en la que se refleja dicha capacidad tanto cuando se
presenta el estimulo auditivo por via 6sea (mediante vibrador mastoideo) como por via

aérea.

Impedanciometria: medicién en daPa de la complianza de la membrana timpanica.

5.6. Medidas

Se les realizé una historia clinica con toma de datos telefonica por parte de UHD.

Acudieron en dos ocasiones al Servicio de ORL del HUD, donde se les realizo una historia
completa ORL, audiometria e impedanciometria en los primeros 10 dias tras la toma del
cultivo y a las seis semanas. Esta exploraciébn en consulta se realizé por un Unico
explorador, la doctoranda, y las pruebas de audiometria e impedanciometria se realizaron

por un Unico equipo de audidlogos, el usual del Servicio de ORL de HUD.
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Para la realizacién de la audiometria se utilizé6 un sistema de audiometria adaptado a la
edad y a la colaboracién de cada participante, mediante audiometria por reflejo de
orientacion condicionada, peep show o por audiometria tonal liminar, mediante estimulaciéon
aural independiente por auriculares, con el audiémetro Grason Stadler, modelo GSI_61.

La impedanciometria se realizé a todos los nifios que no tenian perforacibn mediante un
impedanciometro Interacoustics modelo audiotest 410 calibrado, con estimulo a 226+/-3 Hz
de frecuencia.

Los datos se recogieron en una base de datos Access disefiada a tal efecto.

La recogida de datos se realiz6 de manera ciega a los serotipos de neumococo, que sélo se
han conocido tras cerrar la base de datos, esto es, la doctoranda no ha sabido el serotipo

del neumococo que estaba afectando al nifio hasta recoger todos los datos.

5.7. Variables

Se recogieron variables de diferentes tipos:

- Identificativas: n° de historia, nombre y dos apellidos

- Epidemioldgicas: fecha de nacimiento, edad en meses, fecha de obtencion de la
muestra, sexo, existencia de hermanos, asistencia a guarderia/colegio

- Condiciones clinica previas: alergia a medicamentos, alergia a alimentos (alimento al
gue es alérgico), antecedente de neumonia, bronquitis o asma, inmunsupresion,
antecedente de reflujo gastro-esofagico, alteracibn anatdémica, cromosomopatias,
lactancia materna, asistencia a guarderia en la edad preescolar, uso actual de
chupete, infeccion de vias altas de repeticion, ronquido habitual presente,
insuficiencia respiratoria nasal, hipertrofia adenoamigdalar, antecedente de
amigdalitis de repeticién, antecedentes de drenaje transtimpanico, adenoidectomia
previa, sospecha de hipoacusia, retraso del lenguaje, retraso del crecimiento,
antecedente de atopia, exposicion pasiva al tabaco en el hogar, antibiético previo en
las 6 semanas previas con amoxicilina, amoxicilina-clavulanico, macrélido u otros.

- Inmunizacion: vacunacion correcta acorde al calendario vacunal de la Comunidad
Auténoma Vasca (CAV) y vacunacion frente a neumococo con la vacuna conjugada
13-valente (PCV13).

- Variables otoldgicas especificas: otitis medias agudas (OMA) previas, n° de OMA
previas (se recogié el dato de si mas de cinco OMA previas), OMA de repeticion,

primera otitis media aguda antes de los seis meses de edad, antecedentes familiares
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de OMA, familiar con OMA, fecha de la otitis, fecha de la primera visita, dias entre la
visita y OMA, dias entre la muestra y la visita, lado afecto, bilateral, presencia de
fiebre, duracién de la fiebre en horas con fiebre, fiebre maxima, presencia de rinitis,
otalgia asociada, llanto, rechazo de la alimentacion, vomitos, cefalea, odinofagia,
cultivo positivo a S. pneumoniae, cultivo positivo a S. pyogenes, serotipo/genotipo de
S. pneumoniae (campos ciegos hasta el cierre de la base de datos), presencia de
coinfeccion, tipo de coinfeccion, tratamiento previo con amoxicilina, amoxicilina-
clavulanico, macroélido y otros, curacion en la primera visita (definida como ausencia
de secrecidn), recaida en las seis primeras semanas, otoscopia de oido afecto y
contralateral en la primera y segunda visitas, realizacién de videotoscopia en ambas
visitas, localizacion de la perforacion timpanica en del oido afecto y contralateral en
ambas visitas, impedanciometria cualitativa en DPA de oido afecto y contralateral en
ambas visitas, impedanciometria cuantitativa y cualitativa en modelos de curva de
Jerger de oido afecto y contralateral en ambas visitas, media de audicién en dB en
oido afecto y contralateral en ambas visitas, audicion en dB para frecuencia 500 Hz,
1.000 Hz, 2.000 Hz y 4.000 Hz en oido afecto en ambas visitas.

5.8. Identificacién de los microorganismos

5.8.1. Cultivo

Las muestras de exudados 6ticos procedentes de los pacientes del estudio se sembraron en
medios de cultivo enriquecidos (agar sangre y agar chocolate) y se incubaron a 35°C

durante 18-24 horas en atmosfera suplementada con el 5%de CO..

Se identificaron presuntivamente como especie los S. pyogenes (colonia con un halo
trasparente alrededor o colonias beta-hemoliticas) y S. pneumoniae (colonias con un halo
verdoso alrededor o colonias alfa-hemoliticas) por su aspecto morfolégico tras cultivo en

agar-sangre.

Los S. pyogenes (o estreptococos del grupo A) se identificaron mediante el test de
susceptibilidad a bacitracina. Para realizar este test se coloc6 un disco con una carga de
0,04 U.l. de bacitracina sobre una placa de agar-sangre sembrada con el estreptococo beta-

hemolitico a identificar. Se incub6 a 35°C durante 24 horas en una atmdsfera enriquecida
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con CO, al 5%. Se consider6 una identificacion como positiva (S. pyogenes) si se observaba
un halo de inhibicién de cualquier tamafio alrededor de disco de bacitracina.

Las colonias beta-hemoliticas resistentes a bacitracina se aglutinaron con antisueros para
establecer el grupo de Lancefield del estreptococo beta-hemolitico, ya que algunos S.

pyogenes del grupo A (S. pyogenes) pueden ser en ocasiones resistentes a bacitracina *°.

Las cepas de S. pneumoniae se identificaron mediante el test de susceptibilidad a optoquina
(clorhidrato de etilhidrocupreina,). Para realizar este test se colocé un disco con una carga
de 5 ug de optpquina sobre una placa de agar-sangre sembrada con el estreptococo alfa-
hemolitico a identificar. Se incub6 a 35°C durante 24 horas en una atmadsfera enriquecida
con CO, al 5%. Se considerdé una identificacibn como positiva (S. pneumoniae) si se
observaba un halo de inhibicién >14 mm alrededor de disco de optoquina. Posteriormente la
identificacion de estos S. pneumoniae se confirmé mediante la serotipificacion con una

multiplex-PCR y posterior confirmacion del serotipo mediante la reaccion de Quellung.

5.8.2 Serotipificado de S. pneumoniae

En este estudio se realizaron dos técnicas para la tipificacion de S. pneumoniae: una
multiplex-PCR capaz de identificar 92 serotipos de neumococo® vy la reaccién del Quellung,

considerada como la técnica de referencia para el serotipificado de S. pneumoniae.

La técnica inicial de serotipificado fue la multiplex-PCR. Los serotipos identificados mediante

esta técnica fueron confirmados mediante la reaccion del Quellung.

5.8.2.1 Tipificado mediante Multiplex-PCR

El tipificado molecular consiste en la deteccion mediante PCR de los genes especificos que
codifican las capsulas de los distintos serotipos. Para ello es necesario el uso de primers
capaces de amplificar especificamente a un Unico tipo capsular (serotipo), amplificado que
posteriormente sera detectado por electroforesis capilar, capaz de diferenciar amplificados

con una diferencia en su tamafio de hasta un nucleétido.

El equipo del Servicio de Microbiologia disefi6é una estrategia de tipificado de S. pneumoniae

basada en una Unica reaccién multiple. El disefio de la secuencia de los primers se basé en
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las secuencias disponibles en GenBank utilizando el software incluido en el paquete
informético BioTool Kit (BioSupplyNet, California, USA). Los primers se marcaron ademas
alternativamente con tres diferentes fluor6foros (FAM, HEX, NED) para facilitar la deteccion
del tamafio del amplificado. En funcion de los tamafios de los amplificados se establecieron

los serotipos (cada serotipo daba un amplificado de un tamafio concreto)

La extraccion del ADN de los asilamientos se realizd hirviendo durante 15 min una
suspension no ajustada del aislamiento a estudiar y posterior centrifugacion a 8.000 r.p.m.
durante 2 minutos. Tres microlitros (uL) del sobrenadante se utilizaron en la reaccién de
PCR.

La mezcla de primers se realizd anadiendo la misma cantidad (10 pL) de cada uno de los 52

pares de primers disefiados a una concentracion de 100 uM.

La reaccién de PCR se llevo a cabo en un volumen final de 25 uL, que incluian 12,5 uL de
QIAGEN Multiplex PCR Master Mix, 7 yL de agua destilada, 2,5 yL de la mezcla que
contenia todos los primers correspondientes a los 92 serotipos, y 3 uL del ADN extraido
mediante hervido. Las condiciones de la PCR fueron: 15 min a 95°C de activacion inicial; 35
ciclos de 1 minuto a 95°C de desnaturalizacion, 1 minuto a 58°C de alineamiento de los

primers y 1 minuto a 72°C de extensién; con una elongacion final de 10min a 72°C.

Posteriormente se realiz6 el andlisis del tamafio de los amplificados mediante electroforesis
capilar cuyos tamafios oscilaba entre los 84 y los 650 bp intercalandose alternativamente

los diferentes fluoroforos (Tabla 1).
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Tabla 1. Serotipos de S. pneumoniae detectados mediante la multiplex-PCR y tamafios de los
amplificados correspondientes a cada serotipo o grupo de serotipos.

Serotipos Tamafo del amplificado (bp) Marcaje primer 5°
14 84 HEX
8 94 NED
7B,7C,40 101 FAM
9L,9N 111 HEX
21 122 NED
34 130 FAM
25A,25F,38 140 HEX
10A,10B,10C,10F 151 NED
43 160 FAM
9A,9V 172 HEX
22A,22F 181 NED
3 191 FAM
15B,15C 201 HEX
6A,6B,6C,6D 211 NED
18A,18B,18C,18F 220 FAM
36 230 HEX
27 240 NED
29 251 FAM
23F 260 HEX
19A 269 NED
33C 278 FAM
20 292 HEX
31 301 NED
23A 314 FAM
13 328 HEX
19B,19C 338 NED
11A,11D,11F 348 FAM
32A,32F 357 HEX
35A,35C,42 367 NED
35F,47F 375 FAM
2 383 HEX
11B,11C 392 NED
17F 402 FAM
41A,41F 413 HEX
47A 423 NED
4 433 FAM
5 443 HEX
33A,33F,37 453 NED
45 463 FAM
6C,6D 473 HEX
35B 483 NED
7A,7F 491 FAM
16A 501 HEX
19F 523 NED
48 532 FAM
39 544 HEX
1 555 NED
24A,24B,24F 569 FAM
28A,28F 578 HEX
15A,15F 598 NED
16F 606 FAM
17A 615 HEX
12A,12B,12F,44,46 627 NED
33B,33D 640 FAM
23B 650 HEX
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5.8.2.2 Reaccion de Quellung

La reaccion de Quellung o Neufeld descrita en 1902 consiste en la visualizacion de la
capsula “hinchada” al precipitar los polisacaridos capsulares en presencia de anticuerpos
especificos. Hoy en dia continua siendo el “gold estandar” para el tipificado de S.
pneumoniae.

La metodologia del serotipificado mediante esta técnica brevemente consistio en:

- Se realiz6 una suspension del S. pneumoniae en caldo Todd-Hewitt (0,5 McFarland), que
se coloc6 en un portaobjetos de vidrio (tantas gotas de la suspensiéon como el nimero de
antisueros que se pensara probar).

- Una vez seca la alicuota del antigeno, se le afadié un 1 pL del antisuero correspondiente
(los antisueros utilizados procedian del Statens Serum Institute de Copenhague, Dinamarca,
centro de referencia de la OMS para serotipificado de S. pneumoniae).

- Antes de que se secase se colocé sobre ellos un cubreobjetos con una gota de una
suspension acuosa de azul de metileno al 1% que sirvié como fondo de contraste.

- Se observo al microscopio a un aumento de 100x en inmersion y se identificd el serotipo
correspondiente si se observaba la tipica hinchazén de la capsula.

5.9. Analisis estadistico

En la fase descriptiva del estudio se analizaron las variables categéricas, determinando
frecuencias y porcentajes, y las variables cuantitativas mediante el estudio de la media,
mediana, moda, rango y desviacion estandar.

En la fase comparativa de los grupos de neumococos vacunales y los no vacunales
(incluidos en la vacuna conjugada 13-valente, serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F) entre ellos, con los de S. pyogenes y con la normalidad se analizaron las
variables categdricas mediante la Chi cuadrado de Pearson o Estadistico exacto de Fisher, y
las variables cuantitativas mediante la t de Student para las muestras con distribucion
normal segun la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Cuando no se cumplia la condicion
de distribucion normal se utilizaron pruebas no paramétricas como U de Mann-Whitney y
prueba de Willcoxon. Se utilizd la regresion logistica para el estudio multivariante. Se

considero estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
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Para el célculo del tamafio muestral se utiliz6 como variable referencial la media de dB
obtenidos en la audiometria para establecer la comparacién entre los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a neumococo y entre ellos y la normalidad.

Se utilizé la siguiente férmula para la comparacion de dos medias:

Az, +2, ) =5
d?

n=

Donde:

* n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

= Z,=Valor Z correspondiente al riesgo deseado (si a = 0.05; Z,=1.960)

= Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado (si B = 90%; Z,=1.282)

» S?= Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.
Con un estudio piloto de 20 niflos con OMA a S. pyogenes se obtuvo una media de
23,49 dB en la audiometria con una S de 7,50 dB.

= d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)

Aplicando la formula, el tamafio muestral necesario fue de 12 pacientes por grupo. Con el fin
de obtener un tamafio muestral suficiente para conseguir una distribucién normal de las
variables y describir las hipotéticas asociaciones con mayor validez, se decidi6 aumentar el
tamafio muestral a 50 pacientes en cada grupo.

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS statistics, version 20.

5.10. Confidencialidad y consentimiento informado

Los datos personales de los sujetos incluidos son confidenciales y la identidad de los
pacientes se ha mantenido anénima durante la realizacién del estudio de acuerdo con la
vigente Ley de Proteccién de Datos de Caracter Personal (L.O.P.D. 15/9 1999 de 13 de
diciembre de 1999).

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado y el permiso de los padres y/o
tutores para la explotacion de los datos obtenidos en formato papel (anexo | en castellano y
anexo Il en euskera), y se entregd la Hoja de Informacion al Paciente garantizando su
comprension (anexos Il en castellano y IV en euskera).

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del HUD, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios Eticos
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de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, con el cédigo de
protocolo: MAO-OMA-2017-01 (anexo V).

5.11. Conflicto de intereses

Se declara que en esta Tesis Doctoral no existe ningun tipo de conflicto de intereses por
parte de la doctoranda.
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6. RESULTADOS

En el Servicio de Microbiologia del HU Donostia, entre los afios 2013 y 2016, se realizaron
7.451 cultivos de exudado 6ticos, con una media de 1.862 cultivos por afio. De ellos, en
2.152 (28,9%) se asild algun germen especifico de OMA (Tabla 2). EI microorganismo
aislado con més frecuencia fue H. influenzae, presente en 1.025 (13,8%) exudados éticos;
en 134 de ellos (13,1%), conjuntamente con S. pneumoniae. El segundo microorganismo
mas frecuente fue S. pyogenes, con 555 (7,4%) aislamientos seguido de S. pneumoniae,
con 464 (6,2%) aislamientos, casi un tercio de ellos (134 aislamientos, 28,9%) acompafiado

de H. influenzae. Finalmente, M. catarrhalis fue aislada en 108 (1,4%) casos.

Tabla 2. Distribucién anual de aislamiento de diferentes patégenos bacterianos aislados por cultivo en
muestras de exudados 6ticos en el HU Donostia, 2013-2016.

Afo 2013 2014 2015 2016 Total
Total (n=1.659) (n=1.891) (n=1.929) (n=1.972) (n=7.451)
n % n % n % n % n %
H. influenzae 233 14,0 235 124 283 14,7 274 13,9 1.025 13,8
S. pyogenes 134 8,1 167 8,8 108 5,6 146 7,4 555 7,4
S. pneumoniae 106 6,4 116 6,1 129 6,7 113 5,7 464 6,2

S. pneumoniae
+ H. influenzae

M. catarrhalis 23 1,4 19 1,0 30 16 36 18 108 14

1,6 32 1,7 45 23 30 1,5 134 1.8

Desde septiembre-2013 hasta enero-2017, se incluyeron en el estudio los nifios con una
edad menor a 14 afios (155 meses 0 menos), en los que, teniendo un cultivo de secrecion
Otica obtenido en el contexto de una OMA supurada, éste fuera positivo a S. pneumoniae o
S. pyogenes, solos o como coinfeccion entre ellos o con otros gérmenes, y ademas

aceptaran acudir a la consulta de ORL para participar en las dos fases del estudio.

Acudieron a la primera visita un total de 122 nifios, de los cuales fueron excluidos 20: 18 por
no haber acudido a la segunda visita; uno, por haber sido intervenido de
adenoamigdalectomia y colocacion de drenajes transtimpanicos entre la primera y segunda
visita; y otro, por imposibilidad para recuperar los datos. Se llamé a otros dos nifios que, con
cultivo positivo a S. pyogenes aceptaron participar, pero que posteriormente se excluyeron,

por hospitalizacion por complicaciones derivadas de la infeccion (uno por mastoiditis
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bilateral, bacteriemia por S. pyogenes, absceso epidural temporal izquierdo e infeccion
respiratoria por adenovirus; y otro por mastoiditis unilateral).

De los casos incluidos, hubo dos que lo hicieron en dos ocasiones. En dichos casos, las
otitis se repitieron con un intervalo de 16 meses en uno de los casos (con cultivo positivo
para S. pyogenes en una y S. pneumoniae en la otra), y en el otro de tres meses, con cultivo

positivo para S. pneumoniae en ambos, pero con serotipos diferentes.

Por lo tanto, en el estudio se incluyeron 102 casos en total, 51 con infeccién por S.
pneumoniae y otros 51 por S. pyogenes. Ninguno de ellos tuvo coinfeccién por ambos
gérmenes a la vez, aunque si existid coinfecciébn con otros microorganismos en 19
ocasiones (18,6%): 15 (29%) en el grupo de S. pneumoniae y 4 (7,8%) en el de S. pyogenes
(p<0,01) (Tabla 3). En el grupo de S. pneumoniae, hubo 11 casos de infeccién conjunta con
H. influenzae (p<0,01), uno con M. catarrhalis y con S. aureus, ademas de uno con H.

influenzae y M. catarrhalis y otro con H. influenzae y S. aureus.

En el grupo de S. pyogenes hubo un caso con infeccion mixta con M. catarrhalis y uno con

S. aureus, ademas de otro con H. influenzae y S. aureus.

Tabla 3. Coinfecciones en nifios menores de 14 afios incluidos en el estudio.

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)

Coinfeccién Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
(n) (%) (n) (%)

No coinfeccion 36 70,6 47 92,2 <0,01

Haemophilus 12 23,5

Moraxella 1 2,0 1 2,0

S. aureus 1 2,0 1 2,0

Haemophilus/Moraxella
Haemophilus/S. aureus

2,0
2 3,9
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6.1. Comparacion de las OMA causadas por S. pneumoniae y S. pyogenes

6.1.1. Variables epidemiolégicas

Se midieron las variables demograficas de sexo y edad en meses. Respecto al sexo hubo
53 (52%) nifios y 49 (48%) nifias en total; 31 (60,8%) nifios y 20 (39,2%) nifias en el grupo
de S. pneumoniae y 22 (43,1%) nifios y 29 (56,9%) niflas en el grupo de S. pyogenes
(p=0,112) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién por sexos de los nifios con OMA incluidos en el estudio

Sexo Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

S. pneumoniae Nifia 20 39,2
Nifio 31 60,8
S. pyogenes Nifia 29 56,9
Nifio 22 43,1
Total Nifia 49 48,0
Nifio 53 52,0

Respecto a la edad de los 102 nifios incluidos en el estudio, la media fue de 39,5 meses con
un minimo de un mes y un maximo de 165 meses (13 afios y 9 meses). En el grupo de OMA
causada por S. pneumoniae, la media fue de 41,8 meses (rango: 6 -165 meses). Para el
grupo de OMA por S. pyogenes, la media fue de 37,4 meses, con un minimo de un mes y un

maximo de 125 meses. No hubo diferencias en ambos grupos (p=0,58).

La dispersion de datos de edad, al estar categorizada por meses fue muy importante, por lo
que se realizaron grupos de edad para un mejor manejo de los datos. (Figura 6). Asi, se
dividieron en cuatro grupos: los nifios de hasta un afo (de 0 a 11 meses), de uno a dos afios
(de 12 a 23 meses), de dos a cuatro afios (de 24 a 47 meses) y mayores de 4 afios (de 48 o
més meses). Con esta agrupacion la distribucién de nifios por grupo fue la siguiente (Tabla

5): para el grupo total, 16 menores de un afo, 27 del segundo afio de vida, 22 de 2 a 4 afios
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y 37 mayores de 4 afios. En el grupo de S. pneumoniae hubo siete menores de un afo, 14
del segundo afio de vida, 9 de 2 a 4 afios y 21 mayores de 4 afios. En el grupo de S.
pyogenes habia nueve menores de un afio, 13 del segundo afio de vida, 13 de 2 a 4 afios y
16 mayores de 4 afios. Tampoco se observaron diferencias significativas en la distribucion

por grupos de edad de las OMA causadas por S. pyogenes y S. pneumoniae (p=0,64).

Tabla 5. Distribucion por edades (expresadas en meses) de los nifios incluidos en el estudio.

Edad (meses) S. pneumoniae S. pyogenes Total
Media 41,8 37,4 39,5
Mediana 36 30 34
Moda 10 24 10
Minimo 6 1 1
Maximo 165 125 165
Grupos de edad
40
35
30
25
c 20
15
10
5
0
Lafio l-2afios  2-4afios  Misded
anos
1 afio 1-2 afios 2-4 anos Mas de 4 afios
B S. pneumoniae 7 14 9 21
| S. pyogenes 13 13 16
M Total 16 27 22 37

Figura 6. Grupos de edad.

97



Resultados

Se estudiaron los antecedentes alérgicos. No hubo alergia a medicamentos en ningln caso
y se detecto alergia a alimentos en tres (5,9%) casos del grupo de S. pneumoniae. Dos de
ellos presentaban alergia al huevo (uno de los cuales tenia ademas alergia a la proteina de
la leche) y en un tercero, con alergia alimentaria, no se especificd el alimento al que era
alérgico. En el grupo con OMA por S. pyogenes, hubo 2 (3,9%) casos de alergia a

alimentos: uno a cacahuetes y nueces siendo el otro un caso con celiaquia.

Ademas, se recogieron los antecedentes vacunales, en concreto, si habian recibido las
vacunas correspondientes al calendario vacunal, y dado que la vacuna antineumocécica no
estaba incluida en dicho calendario y era de especial interés en este estudio, se recogio

expresamente este dato, sin especificar si fue la PCV7 o la PCV13 (Tabla 6).

Tabla 6. Estado vacunal de los pacientes con OMA causada por S. pneumoniae y S. pyogenes.

S. pneumoniae S. pyogenes

» Frecuencia Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje
Vacunacion p

(n) (%0) (n) (%0)

Segun calendario

Completa 50 98,0 50 98,0 1
Incompleta 1 2 1 2
Antineumocécica
Si 43 84,3 40 78,4 0,6
No 8 15,7 11 21,6

Como antecedentes también se preguntd sobre la afectacion familiar por otitis de repeticion
(Tabla 7). Aunque se observaron mas antecedentes de otitis en el grupo de niflos con OMA
por S. pyogenes, especialmente entre las madres, estas diferencias no resultaron

estadisticamente significativitas.
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Tabla 7. Antecedentes familiares de otitis

S. pneumoniae

S. pyogenes

Antecedentes Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje
familiares de otitis (n) (%) (n) (%) p
Si 18 35,3 27 52,9 0,11
Madre 9 17,3 17 33,3 0,11
Padre 7 13,7 4 7,8

Hermano 2 3,9 4 7,8
Madre/hermano 0 0 1 2
Padre/hermano 0 0 1 2

Dentro de las enfermedades padecidas con anterioridad se recogieron datos sobre

antecedente de bronquiolitis, neumonia, infecciones respiratorias superiores de repeticion,

amigdalitis de repeticién, entendida como dos 0 mas episodios de amigdalitis a lo largo de

su vida (Tabla 8). La bronquiolitis y la neumonia fueron mas frecuentes en los nifios con

otitis por S. pneumoniae (49% y 15,7% respectivamente) que por S. pyogenes (27,5% y 2%

respectivamente) (p=0,04 y p=0,031).

Tabla 8. Antecedentes médicos

S. pneumoniae (n=51)

S. pyogenes (n=51)

Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje p
(n) (%) (n) (%)

Bronquiolitis 25 49,0 14 27,5 0,04
Neumonia 8 15,7 1 1,9 0,03
IRVS 23 45,1 17 33,3 0,31
Amigdalitis de

L 5 9,8 7 13,7 0,76
repeticion

En el grupo de condicionantes de salud, entendidos como alteraciones basales o

enfermedades crénicas que podrian influir en la frecuencia o evolucion de la otitis, se analizé

la existencia de alteraciones cromosdmicas conocidas, la presencia de alteraciones
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anatomicas, la existencia de una inmunodeficiencia conocida, la atopia, el asma, el reflujo
gastroesofagico, el ronquido, la insuficiencia respiratoria nasal, la hipertrofia adenoidea, el
retraso en el lenguaje y el retraso del crecimiento (Tabla 9). Entre estos condicionantes se
observé que la presencia de asma era un condicionante mas frecuente en los nifios con
otitis por S. pneumoniae comparado con los afectos por S. pyogenes (p=0,013). Por el
contrario, no se observaron diferencias entre las alteraciones basales o enfermedades

cronicas como antecedentes entre ambos grupos de nifios con OMA.

Tabla 9. Condicionantes de salud

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%) P
Alteraciones cromosomicas 0 0 1 2 1
Alteraciones anatomicas 0 0 0 0
Inmunodeficiencia 1 2 0 0 1
Atopia 20 39,2 14 27,5 0,20
Asma 16 31,4 5 9,8 0,013
Reflujo gastroesofagico 9 17,6 11 21,6 0,8
Ronquido 20 39,2 19 37,3 0,83
Insuf. Respiratoria nasal 19 37,3 19 37,3 1
Hipertrofia adenoidea 12 23,5 11 21,6 0,81
Retraso lenguaje 12 23,5 7 13,7 0,3
Retraso del crecimiento 1 2 1 2 1

No se encontraron diferencias significativas en los antecedentes quirtrgicos que afectan al
oido, en concreto la adenoidectomia y la colocacion de drenajes transtimpénicos (DTT), en

las otitis producidas por ambos microorganismos (Tabla 10).
Todos los casos intervenidos de DTT fueron a su vez intervenidos de adenoidectomia en el

mismo acto quirdrgico, y aquellos que fueron intervenidos en dos ocasiones (salvo en un

caso del grupo de S. pyogenes) fueron reintervenidos también de adenoidectomia.
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Tabla 10. Antecedentes quirdrgicos

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%)

Adenoidectomia 1 vez 6 11,8 4 7.8
2 veces 7 13,7 6 11,8

Drenajes 1vez 6 11,8 3 59

transtimpanicos 2 veces 7 13,7 7 13,7

También se recogieron variables ambientales que pudieran influir en la fisiopatologia de la
OMA, como la lactancia materna, la convivencia con hermanos, la escolarizaciéon o
asistencia a guarderia, la exposicion pasiva al humo del tabaco y el uso de chupete sin que

existieran diferencias entre ambos grupos de otitis (Tabla 11).

Tabla 11. Factores ambientales

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p

(n) (%) (n) (%)

Lactancia 0,16
35 68,6 42 82,4
materna
Hermanos 31 60,8 33 64,7 0,83
Colegio/ 1
3 31 60,8 31 60,8
guarderia
Tabaco 22 43,1 16 31,4 0,30
Chupete 38 74,5 39 76,5 1

Respecto a los factores que podian condicionar la otitis a estudiar, se recogieron los datos
sobre si el nifio habia presentado otitis previas y el nimero de estas. También si cumplian
los criterios diagndsticos de OMAr, esto es, mas de cuatro otitis en el afio previo o tres en
los seis meses previos. Otro dato que se recogio fue el de si la primera otitis que hubieran
padecido fue o no antes de los seis meses de edad. Se pregunté sobre el nUmero de otitis
previas, pero hubo dificultades en recoger este dato, pues casi el 20% de las familias no

eran capaces de especificar un ndmero y los que daban un dato numérico concreto
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dudaban, ademas de que algunos confundian las otitis previas con el episodio actual (Figura
7). Por ello, ademas, se recogi6 el dato de si el nifio habia padecido al menos cinco otitis,
dato que era més facil de contestar aunque es muy probable que su fiabilidad sea
aproximada. Se observo que las otitis medias previas y el antecedente de OMAr eran mas
frecuentes en los nifios con OMA causada por S. pneumoniae que por S. pyogenes (Tabla
12). Como era previsible que aquellos casos que tenian OMA previas tuvieran también IVRS
se midié este dato y se comprobd que asi era (p=0,003) para el grupo general, pero no
estaba tan claro para el grupo de S. pneumoniae (p=0,204) y si en cambio en el grupo de S.
pyogenes (p=0,028). Se consider6 esta diferencia un artefacto estadistico por el bajo

namero en algunas de las casillas del grupo de S. pneumoniae

Tabla 12. Antecedentes médicos otolégicos

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p

(n) (%) (n) (%)

Otitis previas 45 88,2 34 66,7 0,01
5 0 mas en su vida 18 35,3 8 15,7 0,03
OMAr 23 45,1 12 23,5 0,03
12 QOtitis antes de 6 meses 4 7,8 3 59 1

Numero de otitis
(7]
2
§ 30 -
® 20 |
s —L.' Pt |
v 10 || | 1
b= o, I
e 0 [« - - »F = =
1

E 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 15
2

1] 2[3]als 6789 10]11]15
mSpneumoniae |12 | 5 | 6 | 2 |4 | 2|7 | 2|12 2
B S. pyogenes 11| 3 5 1 2 1 1
Total 238 13| 7 |52 7|4|2|51]2

Figura 7. Namero de otitis.
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Se observé que los nifios con otitis por S. pneumoniae habian presentado una media de 4,3
(x 3,6) OMA previas de media, algo més los nifios con OMA por S. pyogenes, que tuvieron
una media de 3,7 (x 3,2) OMA previas. Esta diferencia en el nimero de OMA previas no

resulté significativa (p=0,509).

Sobre el episodio actual de OMA se recogieron datos sobre el lado afecto y si la otitis fue
bilateral o unilateral. En caso de otitis bilateral se registr6 como oido afecto, a efectos de
datos impedanciométricos y audiométricos, el oido del que se extrajo la muestra. Se observo
que tanto en la otitis por S. pneumoniae como por S. pyogenes ésta era unilateral en mas

del 94% de los casos, afectandose de manera semejante ambos oidos (p=0,61)

6.1.2. Variables clinicas

Se recogieron los sintomas que presentaron los nifios durante el episodio actual de oftitis
(Tabla 13). Todos tuvieron otorrea, pues esa era una de las condiciones para el estudio.
Ademas, se interrog6 sobre la fiebre, rinitis, otalgia, llanto, rechazo del alimento o anorexia,
vomitos, cefalea y odinofagia. Se observd que los nifios infectados por S. pneumoniae
tenian con mas frecuencia rinitis asociada a la otitis (78,4%) que los infectados por S.
pyogenes (56,9%) (p=0,02); y, por el contrario, los nifios afectados por S. pyogenes tenian

mas rechazo al alimento (31,4%) que los infectados por S. pneumoniae (3,9%) (p<0,001).

Tabla 13. Sintomas asociados a las OMA

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%)

Fiebre 19 37,6 20 39,2 0,89
Rinitis 40 78,4 29 56,9 0,02
Otalgia 34 66,7 27 52,9 0,15
Llanto 11 21,6 11 21,6 1
Anorexia 2 3,9 16 31,4 <0,001
VOémitos 2 3,9 5 9,8 0,43
Cefalea 0 0 0 0

Odinofagia 4 7,8 3 59 1
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La informacién se obtuvo en 20 casos de cada grupo sin que se apreciaran diferencias
significativas ni en la temperatura maxima registrada (media 38,8°) (p=0,35) ni en la
duracion en horas (media 63,38 horas) (p=0,73) de la fiebre entre las OMA causadas pos S.

pneumoniae y por S. pyogenes.

Se contabilizaron los dias que transcurrieron entre la toma de la muestra y la primera visita,
pues era condicién de inclusion que fuera 10 dias o menos (Figura 8). Todos cumplieron el
requisito y no se vieron diferencias entre ambos grupos (p=0,69), siendo la media en ambos
casos cercana a los siete dias. Ello evidencié que las posibles diferencias encontradas en la
primera vista entre las OMA causadas por S. pneumoniae y S. pyogenes no podian ser

debidas a un mayor tiempo de recuperacion en ninguno de los grupos.

Dias transcurridos tras la toma
30 —
_20
=208
[ -
0 - - ;—l;[i}
2 3. 4 5 6 7 8 9 10
2 3 4 5 6 7 8 9 [ 10
B S.pneumoniae 1 1 5 3 9 12 6 6
B S. pyogenes 2 1 2 6 11 11
Total 3 2 7 9 | 20| 23 | 12 | 13 | 13

Figura 8. Dias transcurridos tras la toma del frotis

Se investigo si los nifios habian tomado tratamiento antibiotico en las seis semanas previas
a la toma de la muestra (Tabla 14), tanto por otitis como por otra causa, y cual habia sido
éste (Figura 9). Mas de la mitad de los nifios de ambos grupos habian tomado antibioticos
en las seis semanas previas al episodio de OMA, sin diferencias entre ambos grupos
(p=0,22).
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Tabla 14. Antibiético en las seis semanas previas

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Resultados

(n) (%) (n) (%)
Antibiético previo 34 66,7 27 52,9 0,22

Amoxicilina 23 45,1 17 33,3
Amoxi/clav. 2 3.9 5 9,8
Cefalosporina 0 0 0 0
Macrolido 2 3,9 2 3,9
Amoxi+Amoxi/clav. 5 9,8 2 3,9
Amoxi+Macrolido 2 3.9 1 2,0
Amoxi+tépico 0 0,0 0 0
Topico 0 0 0 0

Tratamiento recibido las 6 semanas
previas

B S.pneumoniae M S. pyogenes Total

Figura 9. Tratamiento en las seis semanas previas.
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El tratamiento del episodio agudo de OMA fue instaurado por su pediatra o médico de
referencia. La mayoria de los nifios recibieron tratamiento antibidtico (92,5%), siendo la
amoxicilina sola, o en combinacion con acido clavulanico, el antibiético tomado con mayor

frecuencia (81/102 casos) (Tabla 15) (Figura 10). Tampoco hubo diferencias entre los dos

grupos.
Tabla 15. Antibiético en el episodio de otitis
S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje p
(n) (%) (n) (%)
Reciben AB 47 92,2 47 92,2 1
Amoxicilina 32 62,7 28 54,9 0,83
Amoxi/clav. 8 15,7 12 23,5 0,62
Cefalosporina 1 2 1 2
Macrolido 1 2 0 0
Amoxi+Amoxi/clav. 1 2 0 0
Amoxi+Macrélido 1 2 0 0
Amoxi+tépico 1 2 5 9,8
Topico 2 3,9 1 0
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Tratamiento recibido para la OMA

60

50

40

B S.pneumoniae M S. pyogenes Total

Figura 10. Tratamiento recibido.

Respecto a la evolucién clinica, se estudié en ambos grupos si en la primera visita, maximo
de 10 dias tras la toma de la muestra, persistia la otorrea y si en la segunda vista, en las
siguientes seis semanas de la primera vista, hubo recaida (Tabla 16). Se observé que la
otorrea en la primera vista en ambos grupos tras instaurar tratamiento era mas frecuente

cuantos menos dias hubieran pasado desde la toma de la muestra (p=0,002).

También se pudo constatar que la otorrea en esta primera vista era mas frecuente en los
niilos con OMA por S. pyogenes (43,1%) que en los que tenian OMA por S. pneumoniae
(25,5%) (p=0,09). Sin embargo, y como se ha detallado anteriormente, no hubo diferencias
en el tiempo trascurrido hasta la primera visita en las OMA causadas por S. pneumoniae y
S. pyogenes. Al analizar otros condicionantes mediante un estudio multivariado incluyendo

el numero de dias que habian transcurrido desde la toma de la muestra, la coinfeccion, la
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edad, vacunacién antineumocécica y el tratamiento recibido se determiné que,
independientemente de estas variables, la otorrea era mas persistente en infeccién por S.

pyogenes que en S. pneumoniae (p=0,03).

En la segunda vista y como andlisis de la evolucion clinica, se considerd recurrencia o
recaida clinica a la aparicion de sintomas compatibles con OMA que el pediatra identificara
como tal con la entidad suficiente como para tomar antibiético de nuevo, tuviese o no una
nueva otorrea. No se dispuso de datos para conocer si esta recaida era una verdadera
recurrencia o una reinfeccién. A diferencia de una otorrea mas prolongada en la OMA por S.
pyogenes en la primera visita se observé una mayor tendencia sin significacion estadistica a
la recaida clinica en las OMA por S. pneumoniae: 29,4% frente a 17,6% en S. pyogenes. De
nuevo se consideraron aspectos como la edad, la asistencia a guarderia o escolarizacion, la
vacunacion antineumocacica, el haber padecido otitis previas, la coinfeccion o el tratamiento

recibido, pero no hubo diferencias entre ambos grupos (p=0,31).

Tabla 16. Comportamiento clinico de la otitis: persistencia de otorrea en la 12 visita y recaida en 6
semanas en la 22 visita

S. pneumoniae (n=51) S. pyogenes (n=51)
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) O I
Otorrea en la 12 visita 13 25,5 22 43,1 0,03
Recaida en la 22 visita 15 29,4 9 17,6 0,31

6.1.3. Resultados en relacién con la otoscopia y datos audiométricos

Durante la primera visita, se realiz6 una otoscopia bilateral, tanto del oido afecto como del
contralateral, con impedanciometria y audiometria adaptada a la edad. Si se consiguio
obtener respuestas en al menos dos frecuencias entre 500 y 4000 Hz, se realiz6 la media en
dB de dicha audicién. Si no se consiguié en al menos dos frecuencias se considero la
audiometria como no valida o no fiable y no se realiz6 la media, siendo considerados valores

perdidos.
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Se recogieron los datos de audicién por frecuencias para 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz en el
oido afecto en la primera y segunda visita. La impedanciometria se midi6 en dPa, y se

clasifico segun Jerger tal y como se describe en la metodologia (Anexo 4).

Respecto a la otoscopia, en la primera visita la imagen otoscopica en el oido afecto que mas
se repitid en el grupo de infectados por S. pneumoniae fue la OMM (26 casos, 45,1%),
seguida de la otorrea sin perforacion (11 casos, 21,6%), mientras que se invirtié el orden en
el grupo de S. pyogenes (16 y 18 casos, 31,4% y 35,3% respectivamente), aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,717). Ambos tipos de otoscopia fueron
el hallazgo mas comun hasta en un 66,7% de los casos. Se contabilizaron nueve casos con
perforacion, de los cuales ocho se habian cerrado en la segunda visita. Aparecieron dos
casos de perforacion en la segunda visita que no la tenian en la primera (uno otoscopia

normal y otro otorrea sin perforacion)

Durante esa primera visita, en el oido contralateral, en el grupo de S. pneumoniae el 47,1%
(24 casos) tenia OMM y un 35,3% (18 casos) otoscopia normal mientras que entre los
afectados por S. pyogenes el 49% (25 casos) tenia OMM y un 21,6 % (11 casos) una
otoscopia normal (p=0,433). En su conjunto, aproximadamente el 70% de los oidos

contralaterales de ambos grupos presentaban una otoscopia anormal.

En la segunda visita realizada a las seis semanas de la primera, la OMM fue la imagen
otoscopica mas frecuente, tanto en el oido afecto como en el contralateral, tanto en un grupo
como en el otro (p>0,370 para ambos oidos). Entre los oidos afectos, hubo 19 (18,6%)
casos de OMM con abombamiento distribuidos por igual en ambos grupos (11 en el grupo
de S. pneumoniae y ocho en el de S. pyogenes (p=0,61). Siete de ellos provenian de una
OMM, seis de ellos de una otorrea sin perforacion, tres de una OMM con abombamiento,

uno de otoscopia normal, uno de otorrea con perforacion y uno de perforacion.

Se estudio si tenia relacion con que en el intervalo entre las visitas hubiese habido una
recaida y se descarté (p=0,38), lo que sugeria que mas que una reinfeccion, la OMA
clinicamente no se habia resuelto. Ademas, en esta segunda visita se contabilizaron tres
casos de perforacion, una con otorrea acompafante y las otras dos sin otorrea, sin relacion

con recaida clinica entre las visitas (p=0,56) (Anexos VI, VIl y VIII).
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A pesar de que la distribucion por edades en ambos grupos era similar, se estudié el efecto
del factor edad en los datos otoscépicos. Se dividieron los casos en mayores o iguales a 48
meses y menores de 48 meses y se comprobd que el comportamiento otoscépico seguia
siendo similar para ambas etiologias en cada uno de los grupos de edad (p>0,230 para
ambos oidos y ambas visitas). Sin embargo, lo que se vio es que, independientemente de la
etiologia, los nifios pequefios tenian peores datos otoscopicos que los nifios mayores salvo
en el oido afecto en la primera visita, en la que la afectacion otoscépica estaba presente por

igual en ambos grupos de edad (Tabla 17).

Tabla 17. Diferencias otoscépicas en nifios menores de 48 meses (n= 65) y nifios de 48 o mas meses
(n=37).

<48 meses 48 0 méas meses

n % n % p
OMM en oido afecto 12 visita 32 52,5 12 32,4 0,062
Oido normal afecto 12 visita 5 8,2 5 13,5 0,304
OMM en oido contralateral 12 visita 44 71,0 11 29,7 <0.001
Oido normal contralateral 12 visita 14 22,4 15 40,5 0,07
OMM en oido afecto 22 visita 44 69,8 10 27,0 <0.001
Oido normal afecto 22 visita 13 20,6 16 43,2 0,022
OMM en oido contralateral 22 visita 46 73,0 8 22,2 <0.001
Oido normal contralateral 22 visita 15 23,8 20 55,6 0,002

Para estudiar la audicion se establecieron los umbrales audiométricos de normalidad para el
equipo de audiélogos de nuestro centro a partir de los datos del grupo control. Este grupo
consistia en 50 nifios sin patologia otolégica o audiolégica que acudieron por otro motivo por
primera vez a nuestra consulta en el mismo periodo de tiempo. Se analizaron 100 oidos con
otoscopia normal. Se consiguio realizar una impedanciometria en 97 casos, con el resultado
de impedancia normal en 91 casos (93,8%), esto es, una curva tipo a, y seis casos con

impedancia en presiones negativas, con curva tipo ¢, en una media de -169,5 dPa de
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presion. Ninguno tuvo una curva plana o tipo b. La audicidon en dB fue similar en ambos
oidos y ademés existia correlacion lineal entre ambas mediciones. Se realizé la media de
audiciéon de los dos oidos con un resultado de 15,64 dB, (DS +1,92) (rango: 13,30- 25,00
dB).

Respecto a la audicién, al comparar ambos grupos, se vio que la audicion media en cada
oido, en cada visita y por frecuencias, no presentaba diferencias para aquellos infectados
por S. pneumoniae respecto a los infectados por S. pyogenes (p>0,15 en todos los
supuestos). Todos los nifios tenian una audicion por debajo de 40 dB salvo un nifio del
grupo de S. pneumoniae, que tuvo una audicién de 51,25 dB en el oido afecto en la primera
visita y otro del mismo grupo que tuvo una audicién de 43,75 dB en el oido afecto en la

segunda visita.

La pérdida de audicién media respecto a la normalidad fue de 7,98 dB para el oido afecto y
5,93 dB para el oido contralateral en la primera visita, y 5,85 dB para el oido afecto y 4,70
dB para el oido contralateral en la segunda visita, siendo similar en ambos grupos (p>0,15

para todos los supuestos)

Para el grupo completo, el 57% de los oidos afectos y el 47,7% de los contralaterales tenian
una hipoacusia en la primera visita, esto es, oian por encima de 20 dB. Durante la siguiente
visita, el 47,2 % y el 38,2 % padecian dicha hipoacusia en el oido afecto y contralateral
respectivamente. Ambos grupos microbiolégicos se comportaron igual en este parametro
(p>0,25 en todos los casos). Pero al dividir la muestra en dos grupos atendiendo al criterio
de edad, se observé que hubo una clara diferencia entre los nifios menores a 48 meses y
los de 48 meses o mas. Independientemente del microorganismo que origind la infeccion en
el oido afecto, la hipoacusia en el oido afecto en la primera visita fue similar en ambos
grupos de edad (63,3% vs 48,6% en pequefios y mayores respectivamente, p=0,194). Sin
embargo, ésta se recuper6 mucho mejor en los mayores de 48 meses al cabo de seis
semanas (57,7% vs 32,4% con p=0,031). En el oido contralateral, tanto en la primera visita
como en la sucesiva, los nifios mayores oyeron mejor (hipoacusia 61,2% vs 29,7% con

p=0,005 para la primera visita y 50% vs 21,6% con p=0,008 para la segunda visita)
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Al estudiar los datos impedanciometricos se observd que la curva b fue la mas frecuente
ambos grupos, con una frecuencia del 52%, 44,1%, 47,1% y 45,1 % para los oidos afectos y
contralaterales en la 12 y 22 visita respectivamente sin que hubiera diferencias en ambos
grupos. En la primera visita, la impedanciometria tipo ¢ fue la siguiente mas frecuente y en
cambio en la 22 visita la impedanciometria normal iguala a la tipo ¢ en el oido afecto y
supera a la tipo ¢ en el oido contralateral sin que tampoco hubiera diferencias entre los

grupos.

De nuevo se estudio el efecto del factor edad en los datos impedanciométricos en los
mismos grupos de edad. Se comprob6 que el comportamiento otoscépico seguia siendo
similar para ambas etiologias en cada los grupos de edad de menores y mayores de 48
meses (p>0,150 para ambos oidos y ambas visitas). De nuevo se constaté que,
independientemente de la etiologia, los niflos pequefios tenian peores datos
impedanciométricos que los nifios mayores salvo en el oido afecto en la primera visita, en el
que la afectacion impedanciometriaca estaba presente por igual en ambos grupos de edad,
como correspondi6é a los hallazgos otoscépicos. (p=0.15, p=0,016, p=0,019, p=0,029 para

oido afecto y contralateral, en primera y segunda visita respectivamente)

6. 2. Caracteristicas de las OMA causadas por S. pneumoniae

6. 2. 1. Distribucién por serotipos de las OMA por S. pneumoniae

Una vez descritas las caracteristicas clinico-epidemiol6égicas del grupo de OMA por S.
pneumoniae y tras compararlas con el grupo de OMA por S. pyogenes, se pas6 a analizar
los serotipos que afectaban a cada caso de otitis supurada por neumococo. De 51 casos no
se pudieron identificar los serotipos de cuatro, porque se perdieron durante el proceso de
congelacion. Los 47 restantes se separaron en dos grupos, dependiendo de si el serotipo en
concreto estaba presente o no en la vacuna neumocadcica conjugada trece-valente o PCV13
(Figura 11). Ninguno de ellos pertenecia al grupo de los serotipos incluidos en la PCV7 (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F); 16 pertenecian a alguno de los seis serotipos (1, 3, 5, 6A, 7F,
19A) afadidos en la PVC13 (uno al serotipo 1, 14 al serotipo 3 y uno al serotipo 19A).

De los 16 niflos con OMA caudas por serotipos vacunales exclusivos de la PCV13, 14

(87,5%) habian recibido la vacuna neumocdcica. Comprobando las fechas de nacimiento, 11
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habian nacido en el afio 2010 o antes, afio en el que se introdujo la PCV13. Los tres casos
de niflos con OMA neumocécica que habian recibido la vacuna PCV13 sufrieron otitis
causada por el serotipo 3.

De los 31 niflos con OMA causada por serotipos no incluidos en al PCV13, 26 (83,9%)
habian recibido la vacuna neumocécica, porcentaje muy similar al de los que tuvieron OMA
por serotipos vacunales (p=1). Los 31 neumococos de serotipos no pertenecientes a la
PCV13 mostraron una distribucién fue muy dispersa, siendo el serotipo 23B con cuatro
casos el mas frecuente, seguido del serotipo 21 con tres casos, los serotipos 10F, 11A, 22A,
22F, 35B y 37 con dos casos cada uno y los serotipos 10A, 12A, 13, 15B, 17F, 23, 24F, 25A,

25F, 6C, 8 y 9L con un caso cada uno, como se especifica en las figuras 11y 12 y tabla 18.

Serotipos

M Serotipos vacunales
B Serotipos no vacunales

= No serotipados

Figura 11. Distribucién de serotipos de S. pneumoniae
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Tabla 18. Serotipos de neumococo

Serotipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(n) (%) sobre
tipificados

Vacunales (PCV13) 1 1 2,0 2,1
3 14 27,5 29,8

19A 1 2,0 2,1

No vacunales 10A 1 2,0 2,1
10F 2 3,9 4,3
11A 2 3.9 4,3
12A 1 2,0 2,1

13 1 2,0 2,1

15B 1 2,0 2,1
17F 1 2,0 2,1

21 3 59 6,4

22A 2 3,9 4,3
22F 2 3,9 4,3

23 1 2,0 2,1

23B 4 7,8 8,5
24F 1 2,0 2,1
25A 1 2,0 2,1
25F 1 2,0 2,1
35B 2 3.9 4,3

37 2 3,9 4,3

6C 1 2,0 2,1

8 1 2,0 2,1

oL 1 2,0 2,1

No tipificados 4 7,8

Total 51 100,0 100
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Figura 12. Distribucion de los serotipos de S. pneumoniae causantes de OMA.

Se realizaron dos comparaciones dentro del grupo de afectados por S. pneumoniae,
separandolos en dos subgrupos dependiendo de si los serotipos eran vacunales (PCV13) o
no. Asi, se obtuvo un subgrupo de 16 nifios con OMA afectos por un neumococo de serotipo
vacunal, de los cuales 14 eran del serotipo 3 mucoide, y otro subgrupo de 31 nifios afectos

por un serotipo no vacunal.

Se analizo la presencia de coinfeccion con otras bacterias entre los nifios con infeccion por
serotipos incluidos en la PCV13 y por no vacunales, no observandose diferencias entre la

frecuencia de aparicion de coinfeccidn entre un grupo y otro (p=0,16) (Tabla 19).
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Tabla 19. Coinfeccién en OMA causadas por serotipos vacunales y no vacunales S. pneumoniae.

No vacunales (n=31)

Vacunales (n=16)

Coinfeccion Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje p
(n) (%) (n) (%)

No coinfeccién 20 64,5 14 87,5 0,16

Haemophilus 29,0 1 6,25 0,13

Moraxella 3,2

S. aureus 1 6,25

Haemophilus/Moraxella 1 3,2

6.2.2. Epidemiologia de la OMA por S. pneumoniae distribuida por serotipos

vacunales (PCV13) y no vacunales.

Respecto al sexo, se vio que existia una predominancia de otitis en los nifios (63,8%) y que

no habia diferencias entre serotipos vacunales y no vacunales (p=0,56) (Tabla 27). Si se

tiene en cuenta sélo el serotipo 3, ocho casos fueron en nifios y seis en nifias.

La edad mantuvo una distribucion dispersa pero asimétrica, claramente significativa

(p<0,001) pues los casos con serotipos no vacunales fueron mas pequefios (media 28,7 y

mediana 20 meses) que los infectados por serotipos vacunales (media 67,6 y mediana 64,5

meses). De hecho sélo un nifio infectado con el serotipo 3 tenia 11 meses; los 13 restantes

pertenecian al grupo de mayores de cuatro afos (Figura 13).
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Grupos de edad
20
18 —
16 —
14 —
12
c 10
8
6
4
2
0 .
1 afio 1-2 afios 2-4 afos Maide 4
afios
H No vacunales 6 12 7 6
W Vacunales 1 1 1 13
Total 7 13 8 19

Figura 13. Distribucion por edad.

Respecto a la vacunacién, se encontré que todos los nifios menos uno estaban vacunados
con sus vacunas correspondientes y que la tasa de vacunacion antineumocdcica entre los
nifios infectados por serotipos vacunales (87,5%) y los no vacunales (84,9%) no presentaba

diferencia (p=1).

De los 16 nifios infectados por serotipos vacunales, 14 habian recibido la vacunacién
antineumococica. Se revisaron las fechas de nacimiento y hubo siete casos nacidos
después de enero-2010, de los cuales seis habian sido vacunados supuestamente con la
PCV13, incluidos los dos nifios que tenian menos de dos afios en el momento de la OMA
por los serotipos vacunales. De los otros nueve nifios, nacidos entre 2001 y 2009, ocho
habian sido vacunados con la vacuna previa, la PCV7. De los seis vacunados con la PCV13
y OMA por serotipos vacunales, cinco fueron causadas por el serotipo 3 y uno por el

serotipo 19A.

Tampoco respecto a los antecedentes familiares de OMA se encontraron diferencias entre

infecciones por serotipos vacunales y no vacunales (p=0,75).
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Los antecedentes médicos del grupo de OMA neumocécicas causadas por serotipos

vacunales y no vacunales fueron similares (p>0,1 para todos ellos) (Tabla 20).

Tabla 20. Antecedentes médicos de OMA por S. pneumoniae distribuida por serotipos.

No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje

(n) (%0) (n) (%0)

Bronquiolitis 17 54,8 6 37,5 0,35
Neumonia 7 22,6 1 6,3 0,23
IRVS 18 58,1 5 31,3 0,12
Amigdalitis de repeticion 3 9,7 2 12,5 1

Se analizaron las condiciones de salud que pudieran condicionar la fisiopatologia de la
OMA. EI Unico dato resefiable la existencia de reflujo gastroesofagico (RGE) en el grupo de
serotipos no vacunales era mas frecuente. Dado que este dato podia estar condicionado por
la edad, se comprob6 que la edad y el RGE estaban inversamente relacionados (p=0,048).
Por ello se analiz6 mediante regresion logistica y se descartd que el RGE tuviera relacion
con el serotipo. De hecho, al analizar por separado el grupo de mas de cuatro afios, se vio
gque ninguno de los casos de ambos subgrupos (seis en el grupo no vacunal y 13 en el grupo
vacunal) tuvo RGE. (Tabla 21).
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Tabla 21. Condicionantes de salud en OMA neumococica distribuida por serotipos

No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)

Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje p
(n) (%) (n) (%)

Alteraciones

o 0 0 0 0
cromosOmicas
Alteraciones anatomicas 0 0 0 0
Inmunodeficiencia 1 3,2 0 0 1
Atopia 13 41,9 6 37,5 1
Asma 9 29,0 6 37,5 0,74
Reflujo gastroesofagico 8 25,8 0 0 0,998
Rongquido 11 35,5 7 43,8 0,75
Insuf. respiratoria nasal 11 35,5 8 50 0,36
Hipertrofia adenoidea 5 16,1 7 43,8 0,07
Retraso lenguaje 6 19,4 6 37,5 0,28
Retraso del crecimiento 1 3,2 0 0 1

Entre los antecedentes quirlrgicos en relacion con el oido, se estudiaron las intervenciones

por adenoides y las realizacién previa de drenajes timpanicos, y en cuantas ocasiones se

habian realizado estos, no hallandose diferencias entre las OMA causadas por serotipos de

neumococos incluidos en las vacuna PCV13 y los no incluidos (p=0,31 en ambos casos)

Los factores externos tampoco influyeron decisivamente entre las OMA causadas por

serotipos incluidos en la PCV13 y los no incluidos, salvo en el caso de la asistencia a

guarderia, en los que la tasa de infeccidon por serotipos no vacunales fue del 77,4%,

significativamente mas elevada que la del 31,3% de infeccidbn por serotipos vacunales

(p=0,004) (Tabla 22).
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Tabla 22. Influencia de factores externos en las OMA causadas por S. pneumoniae en funcion del
serotipo.

No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%)

Lactancia materna 21 67,7 12 75,0 0,74
Hermanos 18 58,1 9 56,3 1

Guarderia 24 77,4 5 31,3 0,004
Tabaco 13 41,9 8 50,0 0,75
Chupete 22 71,0 14 87,5 0,21

Respecto a los antecedentes otoldgicos, no se encontraron diferencias entre el grupo de
OMA causadas por serotipos de heumococo incluidos en la PCV13 y los no incluidos, salvo
en aquellos nifios que habia tenido cinco o mas otitis previas sin que cumplieran los criterios
de OMAr siendo mayor en las otitis causadas por serotipos vacunales que las causadas por
serotipos no vacunales (p=0,02). De nuevo se tuvo en cuenta la edad y se estudiaron las
variables conjuntamente mediante regresion logistica desapareciendo esta diferencia (9/16,
56,3% vs 7/31, 22,6%) (p=0,23) (Tabla 23).

Tabla 23. Antecedentes otoldgicos en la OMA neumocdcica distribuida por serotipos incluidos o no en

la PCV13.
No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

() *%) (n) w P
Otitis previas 28 90,3 14 87,5 1
5 0 mas 7 22,6 9 56,3 0,23
OMAr* 12 38,7 9 56,3 0,35
12 Otitis antes de 6 meses 1 3,2 2 12,5 0,26

*Mas de cuatro otitis en el afio previo o tres otitis en los seis meses previos

Respecto al lado afecto y a la bilateralidad no se encontraron diferencias entre un subgrupo

y otro (p>0,4 para ambos).

6.2.3. Resultados en relacion a las variables clinicas en subgrupos de OMA por S.

pneumoniae por serotipos vacunales (PCV13) y no vacunales
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Al analizar los sintomas se observé que la rinitis (76,6%) y la otalgia (66%) fueron los
sintomas mas frecuentes en los nifios con OMA por S. pneumoniae. No se encontraron
diferencias entre los sintomas presentes en los nifios con OMA neumocécica por serotipos

incluidos y no incluidos en la PCV13 (p>0,2 para todos los supuestos).

Sobre las caracteristicas de la fiebre, no se encontraron diferencias entre los subgrupos, ni
en cuanto a la duraciéon de la fiebre, 68,3 y 67,2 horas en las otitis por serotipos no
vacunales y vacunales, respectivamente (p=0,96) ni en la temperatura maxima alcanzada de

38,2 y 38,9 respectivamente (p=0,12).

Se estudié si habia diferencias en cuanto a la toma de antibiético en las semanas previas, y
aungue de nuevo se constaté un alto porcentaje de nifios, un 68,8% entre los infectados por
serotipos vacunales y un 71,0% entre los infectados por serotipos no vacunales, no hubo

diferencias entre los dos subgrupos (p=1).

Al estudiar los antibiéticos que tomé cada uno de los subgrupos para el tratamiento del
episodio actual se observd que el grupo con serotipo vacunal tomé amoxicilina con mas
frecuencia pero sin que se pudiera establecer diferencia estadisticamente significativa

(p>0,09 para todos los supuestos) (Tabla 24).

Tabla 24. Tratamiento en la OMA neumocécica distribuida por serotipos incluidos o no en la PCV13.

No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
(n) %) (n) %) P

Reciben AB 29 93,5 15 93,7
Amoxicilina 16 51,6 14 87,5 0,09
Amoxi/clav. 7 22,6 1 6,3 0,13
Cefalosporina 0 0 0 0
Macrélido 1 3,2 0 0 0,54
Amoxi+Amoxi/clav. 1 3,2 0 0
Amoxi+Macroélido 1 3,2 0 0
Amoxi+tépico 1 3,2 0 0
Topico 2 6,5 0 0
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La evolucién clinica de las otitis fue similar en ambos subgrupos. En el grupo de 31 nifios
con otitis por serotipos no vacunales, en la primera vista la persistencia de otorrea fue de 6
(19,4%) casos y 11 (35,5%) nifios tuvieron recaidas. En el grupo de las 16 otitis por
serotipos vacunales, 5 (31,3%) presentaron otorrea en la primera vista y 3 (18,8%) recaida.
Estadisticamente, en el momento de la primera visita, no hubo por lo tanto diferencias ni en
la otorrea (p=0,47) ni en las recaidas (p=0,32) entre ambos grupos. Se realiz6 un estudio
de regresion logistica para descartar que el estado vacunal antineumocdcico, los dias
transcurridos desde la toma de la muestra, la existencia de coinfeccion o el tratamiento
recibido estuvieran distorsionando los resultados y se comprobé que aun teniendo en cuenta
estos factores no habia diferencias entre los dos grupos (p=0,69 para la otorrea y p=0,17

para las recaidas)

6.2.4. Resultados de la otoscopia y datos audiométricos en subgrupos de OMA

por S. pneumoniae por serotipos vacunales (PCV13) y no vacunales

Se volvieron a recoger los datos sobre la otoscopia bilateral e impedanciometria con el
mismo método sefalado para los grupos anteriores (Anexo 6-9). En la primera visita la
mayoria de los nifios estudiados presentaban alguna alteraciébn ya que Unicamente 1/16
(6,3%) y 3/31 (9,7%) de los nifios con OMA causadas por serotipos vacunales y no

vacunales respetivamente presentaban un oido normal.

Respecto a la otoscopia, en la primera visita la imagen otoscopica en el oido afecto que mas
se repitié en el grupo de infectados por serotipos no vacunales fue la OMM (41,9%), seguida
de la otorrea sin perforacion (19,4%), similar al grupo de infectados por serotipos vacunales
(50,0% y 18,8% respectivamente), sin que hubiera diferencia significativa. Sin embargo,
aunque la OMM en el oido contralateral también estaba presente (51,6% y 43,8% en
serotipos no vacunales y vacunales respectivamente), si que se observd que habia mas
tendencia a encontrar una otoscopia normal en el oido contralateral en la infeccion por
serotipos vacunales que en no vacunales (43,8% para los vacunales frente a un 25,8% para

los no vacunales) (p=0,21).
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Esta tendencia fue mas manifiesta en la segunda visita. En los oidos afectos por serotipos
no vacunales la otoscopia méas frecuente fue la OMM en el 41,9% de los afectos y en el
64,5% de los contralaterales. Sin embargo, en los vacunales la otoscopia més frecuente fue
la normal en el 43,8% de los afectos y en el 68,8% de los contralaterales. Por tanto, ambos
oidos tuvieron mejores resultados otoscOpicos en los oidos infectados por serotipos
vacunales comparado con los serotipos no vacunales, los cuales presentaban una otoscopia

normal en el 16,1% y 12,9% (p=0,04 y p<0,0001 para oido afecto y contralateral).

Ademas, los oidos afectos por serotipos no vacunales llegaron a tener un 25,8% de OMM
con abombamiento, frente a un 12,5% los vacunales, signo que se podria considerar como
diagndéstico de OMA (p=0,45). Si en la segunda visita se consideran en conjunto los casos
de OMM con o sin abombamiento, en el grupo de los no vacunales fue del 70% y el 80%
para oido afecto y contralateral, y en el grupo de los vacunales fue del 25% y del 18,8%

respectivamente (p=0,005 y p<0,0001).

En el oido afecto se contabilizaron cuatro casos con perforacion en la primera visita. Todas
se cerraron en la visita posterior. Aparecieron dos perforaciones en la segunda visita, una
que habia tenido una otoscopia normal previamente pero tuvo una recurrencia y otra que

tenia otorrea sin perforacion previamente y no tuvo recurrencia.

De nuevo se estudio el efecto del factor edad en los datos otoscépicos teniendo en cuenta
los mismos grupos de edad que anteriormente, casos de 48 meses 0 mas y menores de 48
meses. Ademas, se conocia que 13 de los 16 nifios infectados por serotipos vacunales eran
del grupo de los mayores. Se comprobd que cuando se ajustaron los datos por edad, la
significacion estadistica en la comparacion de la otoscopia para grupos vacunales y no
vacunales desaparecio (p>0,2 en todos los casos) por lo que se atribuy6 la diferencia en la

otoscopia a la edad y no al hecho de que el serotipo fuera vacunal o no.

Respecto a la audicion, al comparar ambos grupos, se vio que la audicidbn media y por
frecuencias en el oido patologico no diferia entre los grupos en la primera visita, pero si en
la segunda, siendo mejor en los oidos afectados por serotipos vacunales (media 22,81 dB vs
24,01 dB en la primera visita y 20,00 dB vs 23,28 dB en la segunda) (p=0,245 y p=0,031

para la primera y segunda visita respectivamente). Ademas, la audicién en el oido
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contralateral en ambas visitas era mejor en los infectados por serotipos vacunales, como era
de esperar por los resultados otoscopicos (media 18,30 dB vs 22,42 dB en la primera visitan
y 17,16 dB vs 21,63 dB en la segunda visita) (p= 0,005 y p=0,01 para la primera y segunda
visita respectivamente). Se reajustaron los datos por grupos de edad y desaparecio la
significacion estadistica en las diferencias audiométricas (p>0,215 para ambos oidos, en
ambas visitas y en ambos grupos de edad de mayores y menores de 48 meses), por lo que
de nuevo la diferencia audiométrica se atribuy6 a la edad y no al origen etiol6gico de la

infeccion.

Todos los casos tenian una audicion por debajo de 40 dB, salvo un nifio del grupo de
vacunales que en la primera visita que tuvo una audicion de 51,25 dB en el oido afecto y
otro del mismo grupo que tuvo una audicion de 43,75 dB en el oido afecto en la segunda

visita.

La pérdida de audicion media respecto a la normalidad en el grupo de vacunales fue de 7,17
dB para el oido afecto y 2,66 dB para el oido contralateral en la primera visita, y 4,36 dB
para el oido afecto y 1,52 dB para el oido contralateral en la segunda visita. En el grupo de
no vacunales, la pérdida fue de 8,37 dB para el oido afecto y 6,78 dB para el oido
contralateral en la primera visita, y 7,64 dB para el oido afecto y 4,36 dB para el oido
contralateral en la segunda visita (p=0,24, p=0,005, p=0,03 y p=0,018, respectivamente).
Pero de nuevo se realizaron las mediciones ajustadas por grupos de edad y desaparecio la

significacion estadistica (Tabla 25).
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Tabla 25. Pérdida media en dB en la OMA neumocécica distribuida por serotipos incluidos o no en la
PCV13y grupos de edad

No vacunales (n=26) Vacunales (n=16) p
pérdida en dB pérdida en dB
<48 m >48m <48 m >48m <48 m >48m
12 visita/oido afecto 9,00 6,29 4,36 7,82 0,164 0,757
12 visita/oido contralateral 7,38 4,77 574 1,95 0,575 0,321
22 visita/oido afecto 8,56 4,56 6,86 3,78 0,489 0,260
22 visita/oido contralateral 6,98 2,69 2,97 1,18 0,514 0,919

Para el grupo completo, el 50% de los oidos afectos y el 45,2% de los contralaterales tenian
una hipoacusia en la primera visita, esto es, oian por encima de 20 dB. Durante la siguiente
visita, el 50% y el 31% padecian dicha hipoacusia en el oido afecto y contralateral
respectivamente. De nuevo, si tenemos en cuenta el limite de 20 dB, el nivel de hipoacusia
fue similar en ambos grupos etiolégicos (p>0,067 para ambos oidos, ambas visitas y ambos

grupos de edad)

Al estudiar los datos impedanciométricos se observéd que la curva b fue la mas frecuente en
el grupo de los serotipos no vacunales en ambos oidos y en ambas visitas. Sin embargo, en
los casos infectados por serotipos vacunales, para el oido afecto fue la curva tipo ¢ la mas
frecuente en ambas visitas, la tipo a igualada a la ¢ para el contralateral en la primera visita
y la tipo a en la segunda visita. Al estudiar estos datos por grupos de edad se comprob6 que
tanto las otitis por serotipos vacunales como aquellas por serotipos no vacunales tenian un

comportamiento similar (p>0,105 para ambos oidos, ambas visitas y ambos grupos de edad)
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6.3. Valor de laimpedanciometria como prueba diagnostica.

La existencia de efusion en el oido medio se ha convertido en un criterio imprescindible para
el diagndstico de la OMA. Dado el abundante material obtenido en este estudio respecto a la
otoscopia y la impedanciometria se midieron los datos sobre la correlacion entre ambos. Se
sumaron ambos oidos tanto del grupo de nifios con OMA como el de los nifios del grupo

control.

Se analiz6 la impedanciometria de 508 oidos, de los que se excluyeron 22, 16 por presentar
perforacion, uno por presentar una trompa patulosa con una impedanciometria a presiones
positivas y diagnosticado por videotoscopia y cinco porque no se realizd, bien por falta de
sellado de la oliva en el CAE o por falta de colaboracién. Los oidos perforados se
diagnosticaron tanto por otoscopia, 0 por timpanometria tipo b con medida de volumen

elevada o por ambos. Por tanto, obtuvimos la impedanciometria en 486 casos.

Los datos otoscopicos se dividieron en tres grupos. Por una parte aquellos que fueron
considerados normales (grupo 1); por otra, los que tienen efusién en oido medio, esto es los
de OMM y OMM con abombamiento (grupo 2); y por ultimo los patolégicos sin perforacion y
sin evidencia de efusion, que incluyeron la otorrea sin perforacion, vascularizado y retraido

(grupo 3) con un total de 480 casos (Tabla 26)

Al comparar los datos de ambos, impedanciometria y otoscopia obtuvimos resultados

validos para las dos mediciones en 474 casos.

Tabla 26. Comparacion de los datos obtenidos mediante otoscopia e impedanciometria en nifios
sanos y con OMA por S. pneumoniae 0 S. pyogenes.

a b c Total
Grupo 1: normales 166 0 34 200
Grupo 2: efusion en OM 8 158 41 207
Grupo 3: patologico sin efusion 6 29 32 67
Total 180 187 107 474

Asi, una impedanciometria tipo b es capaz de detectar la existencia de efusién en el oido
medio con un VPP del 84,5 %, VPN del 82,9% con una sensibilidad del 76,3% y una
especificidad del 89,1%.
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Si lo que se mide es si una impedanciometria tipo b es capaz de detectar patologia del oido,
tanto efusidn como otros signos de disfuncién tubarica, el VPP sera del 100%, el VPN del
69,7%, la sensibilidad del 68,2% y la especificidad del 100%.

Si lo que se mide es si una impedanciometria tipo a sirve para detectar la normalidad
otoscopica, el VPP serd del 92,2%, el VPN del 88,4%, la sensibilidad del 83% vy la
especificidad del 94,9%.

Si lo que se mide es que una impedanciometria tipo a descarte la efusion en oido medio
(esto es, si mide normalidad o patologia diferente a efusion), el VPP es del 95,6%, el VPN
67,7%, la sensibilidad del 64,4% y la especificidad del 96,1%, entendiendo que estamos
midiendo no la capacidad de diagndstico sino la capacidad de descartarlo.

La curva tipo c tiene una sensibilidad del 19,8% vy especificidad del 75,3% para detectar
efusion en el oido medio y una sensibilidad del 26,6% y una especificidad del 83% para

detectar otoscopia patolégica.
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7. DISCUSION

La otitis media aguda es una de las enfermedades mas frecuentes en los nifios de todas las
areas geogréficas. En el primer afio de vida, la mitad de los nifios tienen al menos un
episodio en estrecha relacion con una infeccion virica concomitante de vias respiratorias

altas y la colonizacién de la nasofaringe por patégenos®.

Las politicas sanitarias actuales se centran en la prevencion, en este caso primaria, de las
enfermedades y para ello desarrollan planes estratégicos de vacunacion a gran escala, con
el fin de obtener beneficios tanto sanitarios como socioeconémicos, no solo a nivel individual

sino, sobre todo, a nivel poblacional, incluyendo todos los grupos de edad®.

En este contexto, nuestro estudio se realiz6 en el Hospital Universitario Donostia con
pacientes de una amplia representacion de la provincia de Gipuzkoa. Los gérmenes aislados
en los cultivos de exudados 6ticos de nuestro hospital, entre los afios 2013 y 2016, se
asemejan a los de otras areas geogréficas espafiolas, con un aumento de H. influenzae
sobre S. pneumoniae, sobre todo desde la introduccién de la vacunacién antineumocdcica
conjugada. Si consideramos la informacion que disponemos a cerca de cultivos o6ticos y
extraemos los datos sobre los cuatro otopatdgenos mas frecuentes, tendremos una
incidencia relativa entre ellos del 50,79% de H. influenzae, 27,50% de S. pyogenes, 22,99%
de S. pneumonaie y 5,35% de M. catarrhalis (incluye un 6,64% de muestras positivas tanto
para S. pneumoniae como para H. influenza, y no incluye los cultivos negativos ni los de los
microorganismos minoritarios como S. aureus, Streptococcus sp, etc, por lo tanto son datos

relativos entre si y no absolutos).

En los estudios realizados mediante timpanotomia con toma de muestra directa de exudado
de oido medio, S. pneumoniae aparece claramente como segundo patégeno, con la
desaparicion de los serotipos de la PCV7 en los primeros afios tras la vacunacion y la
emergencia de serotipos como 19A y 23B, que de nuevo se transforman con la PVC13 a
35B, 23B y 21 %% Tras la PCV13, Allemann et al en Suiza, describen una disminucién de
los serotipos de dicha vacuna salvo el serotipo 3, con un incremento de los serotipos 11, 15
y 23 ¥ En nuestro hospital, en un estudio realizado en otorrea espontanea, con la PCV7
hubo una disminuciéon del 62,4% al 2,2% de los serotipos vacunales entre la época
prevacunal y la vacunal tardia (de 1999-2001 al 2008-2010) con emergencia de los serotipos
19Ay 3%,
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Cuando los estudios se realizan con exudado de oido medio obtenido directamente del CAE,
esto es, cuando el timpano se ha perforado o ha perdido su impermeabilidad y el pus del
oido medio sale al exterior, la proporcién de gérmenes cambia, con un aumento relativo de
S. pyogenes, en ocasiones por encima de S. pneumoniae como ocurre en nuestro centro, al

1°°. Ya Brook et al

igual que en una serie alemana descrita por Van der Linden et a
describieron que, en el caso de la otorrea espontanea, hay un aumento de Streptococcus,
tanto S. pneumoniae como S. pyogenes, asi como Staphylococcus, en concreto S. aureus,
sobre H. influenzae y M. catarrhalis 100 - Ante esto, Leibovitz et al realizaron un estudio
comparativo entre OMA supurada y no supurada en el gue observaron una mayor incidencia
de S. pyogenes en la otitis supurada con disminucién de H. influenzae y M. catarrhalis *.
Asi, en un area similar a la nuestra como puede ser Catalufia, recientemente se han
publicado datos de OMA supurada con una incidencia del 24,0% de H. influenzae, 24,0% de
H. influenzae y S. pneumoniae como coinfeccion, 15,9% de S. pneumoniae, 13,6 % de S.
pyogenes, aunque en torno a un 30% de los S. pneumoniae y H. influenzae fueron

detectados por PCR con cultivo negativo™*.

Cifras similares ofrece otro estudio catalan con muestras tanto de otorrea espontanea como
de timpanocentesis *'. Otro estudio cercano, por haber sido realizado en Coimbra y sélo
mediante cultivo en OMA supuradas, concuerda en la incidencia de S. pyogenes, 30,9% de
los casos, aunque tienen mas S. pneumonaie que H. influenza (50,9% vs 20,0%), a pesar de

tener un indice de 75% de vacunacion®.

La mayor incidencia de S. pyogenes en nuestro medio, y comparandolo con publicaciones
europeas y americanas, puede deberse, por una parte a que los exudados han sido
obtenidos tras otorrea espontanea y al caracter mas piogénico de S. pyogenes. Ademas,
hay que afiadir que la practica habitual en la sanidad en Espafia, consiste en hacer un
tratamiento empirico y en tomar muestra de cultivo s6lo a aquellos pacientes que presentan
una otorrea mas persistente en el tiempo. Como luego comentaremos, en nuestra muestra
se aprecia que los datos de persistencia de otorrea en el tiempo son mayores para S.

pyogenes.

La evidente diferencia de datos de coinfeccion, entre los pacientes infectados con S.
pneumoniae respecto a los infectados por S. pyogenes, se repiten también en la bibliografia
consultada. Vemos que, cuando en los diferentes trabajos hablan de coinfeccion, la mayor

parte hablan de coinfeccion entre los dos principales gérmenes, aunque hay que afirmar que
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muchos de estos datos en la actualidad se estan detectando por PCR, técnica en la que van

37 Broides et al describen

a buscar H. influenzae y S. pneumoniae y no S. pyogenes
coinfeccion de S. pyogenes con M. Catarrhalis, pero en su medio hay un porcentaje mas alto
de infeccion por este segundo microorganismo (4,8% sobre un total con 64% con cultivos
positivos) '°%. Existen estudios en modelos animales que sugieren que la coinfeccién entre
S. pneumoniae y H. influenzae selecciona cepas mas virulentas del primero %%, Este dato

no se demostrd en nuestra muestra, posiblemente por ser limitada respecto al tamafio.

7.1. Comparacion de las OMA causadas por S. pneumoniae y S. pyogenes

7.1.1. Variables epidemiol6gicas

Esta descrito en numerosos trabajos que la otitis tiene una frecuencia mayor en los respecto
a niflas %1%, Sin embargo, un estudio reciente con 5.323 nifios de edad inferior a dos
afios, no ha encontrado diferencias *°. En nuestro estudio se mantiene esa leve diferencia en
el total, no asi en el grupo de S. pyogenes, y ademas es resefiable que en el caso de las
infecciones por S. pneumoniae la diferencia a favor de los varones es bastante marcada
(60,8% vs 39,2%). No hemos detectado, en la revision bibliografica académica realizada,
ningln dato respecto del origen. Hay que destacar que esta diferencia entre un grupo y otro,
aungue parezca llamativa, no ha tenido significancia estadistica, por lo que estudios
posteriores realizados comparando diferentes etiologias con mas casos podran aclarar este

aspecto.

La edad de los dos grupos fue similar. Este no es un estudio disefiado para determinar la
epidemiologia de la OMA, por lo que los datos de edad no son datos que reflejen la
incidencia en nuestro medio, Sin0 en nuestra muestra. Esta similitud nos da idea de la
homogeneidad de la muestra, pues los pacientes fueron llamados de la misma manera y la
asistencia a las consultas fue en las mismas condiciones. Uno de los datos que podria
sustentar el hecho de que nuestra cohorte tenga una edad algo superior a lo descrito en la
literatura, es que se basa en casos de otorrea espontanea y Leibovitz et al comparar la
infecciobn supurada y no supurada vieron que la supurada se producia en nifios de mas

edad®.
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La cobertura vacunal global en nuestro medio es alta, ronda el 90%, pero no es del 100%,
en concreto en nuestra muestra es del 98%. Se podria discutir ampliamente sobre la
diferencia entre la obligatoriedad de la vacunacion y la recomendacion. La vacunacion
universal permite la posibilidad de erradicar las enfermedades, como ocurrié con la viruela,
cuyo ultimo caso conocido se dio en Somalia en 1977, por lo que se considera erradicada.
Otras enfermedades, como la difteria, han desaparecido de nuestro entorno, pero en 2015
aparecié un caso en Catalufia en un nifio no vacunado, con resultado letal, 28 afios
después del ultimo caso conocido en el pais. La vacunacién generalizada produce una
proteccion mediante el efecto “rebano”, esto es, como la mayoria esta vacunada el nifio no
vacunado es poco probable que tenga contacto con el germen patégeno, pero no es
imposible. Hay paises como ltalia, Grecia y paises del este de Europa, donde la vacunacién
es obligatoria, pero otros, como Espafia, donde la recomendacion es universal y la vacuna
es gratuita. La vacuna antineumocécica no se ha introducido en el Calendario de la
Comunidad Auténoma Vasca hasta enero de 2016. Sin embargo, desde el afio 2000 hasta
el afio 2009, fue recomendada la PCV7 por los pediatras con gasto a cargo del paciente y
desde 2010 hasta 2015 la indicacion fue la PCV13. Los datos poblacionales sobre niveles
de vacunacion antineumocdcica rondan el 70%, datos extrapolados de las ventas en
farmacias, pero muchos padres acudieron a farmacias cercanas de Francia porque el precio
era menor. La muestra estudiada presenta tasas de vacunacién superiores e iguales en
ambos grupos, en el 81,35 de media, a pesar de que todos nacieron antes de 2016, lo que
denota una amplia labor de concienciacién de los pediatras de atencidn primaria hacia los
padres. Estos niveles de vacunacion, a pesar de no haber estado financiada por las
autoridades sanitarias, han conseguido un cambio en el ecosistema de S. pneumoniae en
nuestra comunidad similar al de otras zonas geogréficas, con la sustitucibn de unos
serotipos por otros para ocupar el nicho ecolégico dejado por los serotipos vacunales, como

se ha explicado anteriormente.

Hay claros indicios de que la OMA, sobre todo cuando es de repeticion, tenga una relaciéon o
base genética. Esto idea se sustenta en dos conceptos. Por una parte, en estudios los
realizados en gemelos idénticos para detectar, mediante estudio de ligamiento, genes
relacionados con la predisposicion a OMA'® y, por otra, en la alta incidencia de OMA en

12198 Uhari et al realizaron un metanalisis

progenitores y hermanos de los nifios afectos
donde concluyeron que tener antecedentes de OMA en la familia, incrementa a 2,63 veces

el riesgo de que el nifio la padezca. Sin embargo, y aunque se han encontrado algunos
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genes susceptibles de ser los portadores de la informacién genética que lleve asociada esta
predisposicién, como 10026.3, 19q13.42-q13.43 o 15026.1°*%*'" no esta claro el
mecanismo fisiopatolégico de la influencia genética, pues bien podria alterar la inmunidad, la
anatomia craneofacial, la funcion tubarica, la predisposicion a la alergia o la anatomia de la
cavidad del oido medio, con mayor o menor aireacion de la mastoides. Ademas, factores
ambientales relacionados con la familia también podrian estar influyendo, pues es conocido
que la lactancia materna, el tabaquismo en el hogar o la convivencia con hermanos también
son de por si factores favorecedores. En la serie estudiada, una media de 44,2% de los

pacientes tienen algun familiar afecto, pero no hay diferencias entre ambos grupos.

Entre los antecedentes médicos de interés, cabe destacar que los pacientes estudiados son
nifios que han padecido infecciones respiratorias de via alta de manera repetida. Este dato
se recogid con la entrevista realizada a los padres y se valor6 como positivo cuando los
progenitores tenian una sensacion subjetiva de que sus hijos eran mas tendentes a tener
catarro que los otros nifios de su edad. Contestaron como afirmativo de manera similar en
ambos grupos. Como se comentard mas adelante, muchos de los nifios que participaron son

nifios con otitis de repeticion, lo cual podria estar relacionado.

Ademas de la afectacién de la via respiratoria superior, es llamativa la tendencia de los
pacientes de grupo de S. pneumoniae a haber padecido afectacion de la via respiratoria
inferior tanto en forma de bronquiolitis como de neumonia, hecho que los distingue
claramente de los pacientes infectados por S. pyogenes (15,7% vs 1,9% para neumonia y
49,0% vs 27,5% para bronquiolitis). Es conocido que S. pneumoniae es un germen habitual
en la neumonia, con una prevalencia estimada para Europa del 19,3% al 34%. No obstante,
también estd descrita la afectacion pulmonar por S. pyogenes cuando éste produce
enfermedad invasiva, pero es raro encontrar este microorganismo en la neumonia no

complicada'®**,

Multiples factores se han estudiado como predisponentes a la OMA. Por ejemplo, la alergia
es un factor controvertido, pues hay algunos estudios que hablan de hasta cuatro veces mas
riesgo de tener atopia en nifios que precisaron drenajes transtimpénicos y sin embargo
existen algunos metandlisis que contradicen este dato®. Parece que la alergia podria
favorecer la persistencia de OME durante dos 0 mas meses. Los estudios miden la alergia

de diferentes formas, estudiando la Ig E especifica, o si hay sintomas de asma, de atopia o

136



Discusién

de eccema. En este estudio, se midié por una parte la atopia, que aun siendo alta en ambos
grupos (39,2% para S. pneumoniae y 27,5% para S. pyogenes), no los diferencié.

También se midié la presencia de asma, siempre que estuviera recogida en el historial
médico o los padres hubieran referido que tenian el diagnéstico médico de tal. En este
punto, si que los nifios infectados por S. pneumoniae tenian mas afectacion (31,4% vs
9,8%). No se han encontrado estudios que comparen desde el punto de vista clinico las
infecciones por ambos gérmenes, por lo que es dificil llegar a una conclusion sobre los
mecanismos que pudieran favorecer la relacion del asma con la OMA por S. pneumoniae y
no por S. pyogenes. En Espafia, la prevalencia de los sintomas compatibles con asma es
diferente segun las areas, siendo mas frecuente en la costa norte, con una media del 7,1 al
15,3%, similar al 10% de la media europea™!. Por tanto, podemos deducir que existe una

triple relaciébn asma, OMA y S. pneumoniae.

Sobre qué mecanismos hacen que el S. pneumoniae afecte tanto a la via respiratoria alta
como a la baja, se puede especular mucho. Consideramos que tiene que haber una relacion
con la alta tasa de colonizacién de la nasofaringe por los diferentes serotipos, su capacidad
para adherirse al epitelio, la capacidad de evadir la respuesta inmunoldgica gracias a su
capsula y la de generar una respuesta inflamatoria residual. Tanto el asma como la
disfuncion tubarica, que luego puede derivar en OMA, se fundamentan en una reaccion
inflamatoria mucosa o0 submucosa, que en este caso podria estar provocada por S.
pneumoniae. Debe existir una predisposicién individual, probablemente por una labilidad
inmunolégica, que haga a la persona mas susceptible al dafio causado por S. pneumoniae y
esto le predisponga tanto a el asma, como a las infecciones sefialadas, OMA, bronquiolitis y

neumonia.

Otros factores predisponentes también estan presentes en esta cohorte. Por ejemplo, esta
descrita la presencia de reflujo gastroesofagico entre un 55,6% y un 67,9% en disfuncién
tubérica, tanto OME como OMA "2 reflujo que también esta presente en nuestra serie
aungue en niveles menores 17-6%-21,6%. Los datos de positividad fueron aceptados como
tal cuando el RGE estaba reflejado en el historial médico o cuando la clinica de vémitos de
repeticion sin otra causa digestiva eran compatibles. Los datos de los estudios publicados
son los referentes a ph-metria en nifios con patologia relacionada con la disfuncién tubarica
pero sin claros sintomas de RGE y aun asi, se obtuvieron altos indices de positividad, por lo

gue es posible que el RGE esté infradiagnosticado en nuestra serie.
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El ronquido, la insuficiencia respiratoria nasal y la hipertrofia adenoidea, son tres factores
que podrian relacionarse etiopatologicamente, pues es l6gico que aparezcan
concomitantemente. De hecho, en nuestra serie, los tres aparecen en unas proporciones
similares, entre el 21,6 % y 39,2%. La hipertrofia adenoidea puede producir la dificultad
respiratoria nasal y el ronquido, ademas de que puede producir una disfuncién tubéarica,
directamente por obstruccidbn mecanica, indirectamente por ser lugar donde se puede
producir una adenoiditis crénica con inflamacién mantenida en la zona. Es también, lugar de
colonizacién de los microorganismos productores de OMA y existe mucha informacién, y
mas investigaciones al respecto, sobre la produccion de biofilms a este nivel, lo que
mantendria la capacidad patogénica de los gérmenes colonizadores. Se ha comprobado que
la participacién de S. pneumoniae en biofilms a nivel de nasofaringe permite mutaciones
recurrentes del gen rpoE que podrian estar implicadas en su patogenia. Ademas, la
neuraminidasa producida por S. pneumoniae seria facilitadora tanto los mecanismos de

adherencia al epitelio de la nasofaringe, como de la formacién de biofilms®’ >

Cuando estudiamos las intervenciones quirdrgicas otorrinolaringoldgicas a las que habian
sido sometidos los pacientes de nuestra cohorte, vimos que no habia diferencias entre los
grupos. Hay que tener en cuenta que no se recogio el motivo de la indicacion, por lo que la
cirugia otoldgica podria ser tanto por OME persistente como por OMA de repeticién. En
torno a un 18% habian sido operados de adenoidectomia y colocacién de drenajes
transtimpanicos, dos tercios de ellos dos veces, y generalmente, cuando se intervenian de
drenajes transtimpanicos se realizaba adenoidectomia simultanea. Hoy en dia, las
recomendaciones de sobre la indicacion de drenajes transtimpanicos son controvertidas.
Para la OME se recomiendan en funcién de la pérdida auditiva o deterioro timpanico u otros
sintomas como alteraciones vestibulares, molestias, retraso escolar, alteraciones del
comportamiento o disminucion en la calidad de vida siempre que la OME persista mas de
tres meses. Para la OMAr, la indicacion seria solo en el caso de que exista OME entre los
episodios. La adenoidectomia estaria indicada en aquellos mayores de cuatro afos
simultaneamente a la colocacion de los drenajes transtimpanicos, en la reintervenciéon en
todas las edades o en aquellos pacientes que se puedan beneficiar de una adenoidectomia
por obstruccion nasal o adenoiditis de repeticion °"*°. Por tanto, es posible que en nuestro
hospital se realicen demasiadas intervenciones de adenoidectomia simultaneamente pero

teniendo en cuenta que entre un 23,5% y un 45,1% tenian OMAr, y que podian existir otras
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indicaciones para esas patologias, la tasa de indicacién quirargica en general podriamos
decir que es baja.

La asistencia a guarderia aumenta el riesgo de padecer OMA en 2,06 veces, la convivencia
con hermanos en un 1,92 veces, relacionada ademas con que sea mas precoz, la lactancia
materna ha demostrado que es protectora con riesgo relativo del 0,61 para la lactancia
exclusiva durante 6 meses y directamente relacionado con los meses de duracion de la
lactancia, la exposicidn pasiva al tabaco con con un riesgo relativo de 1,8 para OMAr y el
uso del chupete con un riesgo de 1,24 "***°! Estos factores también estan presentes en
nuestra serie y no existen diferencias en ellos entre los infectados por S. pneumoniae y S.

pyogenes.

La OMA es muy frecuente en la edad pediatrica. Pero aquellos nifios que hayan padecido
una otitis tienen mas probabilidades de padecer mas episodios, sobre todo si el primero
ocurrio antes de los seis meses de edad. Esté descrita una incidencia del 5 al 30% de OMAr
entre los nifios con OMA®*'?. La mayoria de los nifios de nuestra serie han tenido otitis
previas, mas frecuentemente cuando habian sido infectados por S. pneumoniae (88,2% vs
66,7%) y cumplian criterios de OMAr con mas frecuencia (45,1% vs 23,5%). Como hemos
visto en parrafos anteriores, S. pneumoniae es un microorganismo colonizador habitual de la
via respiratoria alta que se vuelve patégeno en infecciones tanto altas como bajas debido a
sus caracteristicas microbiolégicas. Si observamos datos de nuestra area geografica,
tenemos que entre S. pneumoniae de exudados 6éticos obtenidos entre 1999 y 2010, el
87,9% de los casos eran de episodios Unicos, mientras que el 12,1% provenian de nifios con
dos o0 mas episodios. Hay que tener en cuenta que esta serie proviene solo de exudados de
otorrea espontanea, por lo que infravalora el nUmero de episodios, tanto porque muchos de
ellos no son supurados como porque no siempre se envia muestra de cultivo cuando se

inicia una OMA supurada™.

7.1.2. Variables clinicas.

La clinica de la OMA puede ser variada. Se ha investigado sobre la posibilidad de hacer un
diagndstico etiol6gico de presuncién por las caracteristicas clinicas de la otitis. Sin embargo,
y a pesar de los estudios realizados, poco se sabe. Leibovitz et al determinaron que el
eritema timpancio y el abombamiento servian para distinguir OMA bacteriana de virica, pero
qgue los sintomas y los hallazgos otoscOpicos no servian para discriminar la bacteria

118

causante Rodriguez et al encontraron que la infeccion por S. pneumoniae esta
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relacionada con mas fiebre y mayor eritema timpénico y abombamiento que la producida por
H. influenzae o M. catarrhalis. Si aparece fiebre elevada y abombamiento podemos
sospechar infeccién por S. pneumoniae sobretodo en nifios mayores de 24 meses''’. Ya
Bodor en 1982 describio el sindrome conjuntivitis-otitis purulenta, con un 73% de cultivos
positivos para H. influenzae'®. Cohen et al encontraron que la OMA con colonizacién
nasofaringea por H. influenzae se asocia positivamente con conjuntivitis y negativamente
con fiebre y cuando el microorganismo que se aisla es S. pneumoniae se asocia
positivamente con fiebre y negativamente con conjuntivitis'®. Se conoce que S. pyogenes es
mas frecuente en las OMA supuradas que en las no supuradas pues aparece con mas
frecuencia en los estudios que se realizan en exudado espontaneo que en aquellos en los
que se realizan mediante timpanocentesis®®. Ademas tiene un comportamiento clinico
levemente diferente. Segal et al estudiaron la OMA por S. pyogenes en comparacion con los
otros tres microorganismos habituales y encontraron que afecta a nifios un poco mayores,
con menos sintomas como fiebre o sintomas respiratorios pero sin embargo con mas
capacidad de generar destruccion tisular local con méas perforaciones y mastoiditis ***. En
general, S. pneumoniae se asocia a signos y sintomas mas severos, pero con un bajo valor

predictivo positivo®” #2123,

La informacién recogida al respecto puede contribuir a esta caracterizacion clinico-

etioldgica.

Por otra parte, cada vez se insiste mas en que el diagnéstico de certeza de la OMA se basa
en los hallazgos otoscépicos, como lo refleja la guia clinica americana de 2013. No siempre
aparecen sintomas como la fiebre o la otalgia, como veremos en nuestra serie, por lo que no

pueden ser condiciones de necesario cumplimiento para el diagndstico’®.

En nuestra serie observamos que la rinitis asociada es el sintoma mas constante, pero
claramente menos prevalente en S. pyogenes (56,9% vs 78,4% p=0.02) como demostrd
Segal en su estudio. La otalgia y la fiebre, en ese orden, son los siguientes sintomas mas
frecuentes, en torno al 38% y 59% respectivamente, pero sin diferencias entre los grupos. El
siguiente sintoma en frecuencia seria el rechazo al alimento o anorexia, que ocurre
fundamentalmente en los casos de infeccion por S. pyogenes (31,4% vs 3,9% p<0.001). No
hay que olvidar que los casos estudiados son otitis supuradas por lo que es posible que los
sintomas se observen con mayor frecuencia que en otitis mas precoces pues la supuracion

se considera la fase mas evolucionada de la OMA.
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Por tanto, vemos que el sintoma propiamente otolégico como la otalgia, que se suele
producir por la inflamacion del timpano y la tension que soporta por los detritus del oido
medio hasta que ocurre el drenaje espontaneo, o la fiebre, como signo de infeccién general,
se dan por igual en ambos grupos. Sin embargo, los sintomas que diferencian ambos tipos
de infeccidén son, precisamente aquellos que caracterizan a estos microorganismos, pues
hemos visto como S. pneumoniae se asociaba a antecedentes de patologia de la via
respiratoria alta y baja y en la fase aguda de la OMA produce también rinitis (0 se asocia a
otros microorganismos que colaboran en su patogenia) y sabemos que S. pyogenes es el
microorganismo que con mas frecuencia produce amigdalitis aguda pudiendo dar ese

rechazo a los alimentos o anorexia por molestias a nivel faringeo.

Se estudi6 el tratamiento que recibieron nuestros pacientes con objeto de estudiar si la
evolucién dependia de este tratamiento. Por otro lado, nos sirve para monitorizar el tipo de
indicacién antibiotica que se esta realizando en nuestro entorno. Nos encontramos con que
un amplio porcentaje de casos habia tomado antibiético en las seis semanas previas, una
media de 60%, aunque no se recogio el dato del motivo que les hizo tomarlo, y fue similar en
los dos grupos. Casi todos los nifios fueron tratados con tratamiento antibiotico oral o topico
(92.2%), por lo que fueron escasos los nifios no tratados, aunque hay que tener en cuenta
que fueron niflos con diagnostico seguro de OMA, ya que el criterio de inclusion, otorrea
aguda sin otitis externa, ya es un criterio de diagnéstico cierto de OMA. EIl tratamiento
utilizado con mas frecuencia fue la amoxicilina sola en un 59%, o con acido clavulanico en
un 21%, o asociada a tratamiento tépico en un 6% y cefalosporina o macrélido en un 4%, sin
haberse detectado diferencias entre ambos grupos entre el tipo de tratamiento utilizado ni su

repercusion en la evolucion clinica posterior.

El tratamiento topico, asociado o no a amoxicilina se dio mas en nifios con infeccion por S.
pyogenes, que como comentaremos después, son los que mantenian una supuracion mas
persistente. Es practica habitual en nuestro medio vigilar la evolucion clinica del nifio en los
primeros dias y afiadir el tratamiento local si los sintomas generales mejoran pero la otorrea

persiste.

Segun la orientacién recomendada sobre el tratamiento inicial de la OMA, los nifios que
hubieran tomado antibiético en los 30 dias previos deberian haber tomado un antibiético
activo frente a beta-lactamasa. Teniendo en cuenta que un 60% habia tomado antibi6tico en

las 6 semanas previas y s6lo un 25% tomé un antibidtico activo frente a gérmenes
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productores de beta-lactamasas, podriamos decir que hubo un infratratamiento (teniendo en
cuenta que algunos de ellos no entrarian en el criterio de los 30 dias, pues el dato se
recogié para seis semanas). Por otra parte, si consideramos sélo el grupo de S. pyogenes,
un 25% fue tratado con un antibiético activo frente a beta-lactamasas, cuando habria sido
suficiente con amoxicilina sola o con un antibidtico tépico afiadido, pero hay que tener en
cuenta que el inicio del tratamiento se realiza de manera empirica. A pesar de todo ello, no

hubo datos clinicos de mala evolucion relacionados con el tratamiento.

Tal y como describieron Segal et al en el estudio donde constataron que la capacidad
invasiva local era mayor en S. pyogenes, con mas perforaciones y mastoiditis, en nuestra
serie se observa una mayor persistencia en el tiempo de la otorrea en OMA supurada por S.
pyogenes que por S. pneumoniae. Es conocida la mayor capacidad piogénica de este
microorganismo, desencadenando una reaccion inmunolégica celular intensa y la
produccién de abundantes detritus. Sin embargo, esto no se tradujo en una peor resolucién
de la infeccion, en una mayor afectacion de la audicién ni en un mayor nimero de secuelas.
Incluso, puede considerarse que la infeccién por S. pyogenes fue mas benigna en el sentido
de que claramente produjo menos recaidas clinicas en las siguientes seis semanas (17,6%

vs 29,4%), aunque este dato no fue significativamente estadistico.

7.1.2. Resultados en relacién con la otoscopia y datos audiométricos

Como era previsible, durante la primera visita la otoscopia fue patoldgica en la mayoria de
los oidos afectados, tanto en un grupo como en el otro, con solo un 9,8% de las otoscopias
normales, aunque ya hemos sefialado que la otorrea fue mas frecuente en los oidos
infectados por S. pyogenes. Es llamativo que en el caso de los niflos menores de 48 meses
el oido contralateral también estaba afectado en un importante nidmero de casos, pues
presenté una OMM en el 71,0% mientras que en los nifios mayores sélo el 29,7% presentd
efusion en oido medio. Ademas, en el 6% presentaba una OMM con abombamiento,
otoscopia esta Ultima compatible con que la otitis fuera bilateral. Esto nos muestra que la
OMA, en el nifio pequefio, o bien aparece en un contexto de infeccion virica concomitante
que afecta a ambos oidos, de manera directa o indirecta mediante disfuncidén tubarica
secundaria, o bien el niflo mas pequefio tiene una disfuncion tubérica de base que podria

estar favoreciendo la aparicion de la OMA.

La presencia de perforacion timpanica fue escasa y con una buena resolucién, pues en ocho
de nueve casos se habia resuelto a las seis semanas. De un 5% a un 30% de las OMA
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pueden ser supuradas ***y un 7,1% del total de las OMA pueden dejar una perforacion **°,
con lo cual la posibilidad de que una OMA supurada deje como secuela una perforacion es

baja y nuestra muestra no es suficientemente grande como para estudiar este aspecto.

La recuperacion otoscopica en la segunda visita a las seis semanas no fue buena, puesto
que, aunque habia mejoria, so6lo el 28,5% de los oidos afectos y el 34% de los
contralaterales tenian una otoscopia normal, sin diferencias entre ambos grupos. La
persistencia de contenido en el oido fue muy alta, tanto en forma de OMM como en forma de
OMM con abombamiento, con un 48% para el oido afecto y un 52,5% para el oido
contralateral. En el peor de los casos, cuando esta OMM era con abombamiento no habia
relacion con la recaida en las semanas previas. Pichichero ya describe que la persistencia
de OMM tras OMA ocurre en un 50% en el primer mes, un 33% en el segundo y un 10% tras
el tercer mes tras la OMA, por lo que podemos considerar gue nos encontramos ante un
hallazgo normal y similar en ambos grupos *?. La literatura describe la prevalencia de la
persistencia de la OME tras la OMA pero no lo hace por grupos de edad. Nuestra serie
mostrd con claridad que tanto en el oido afecto como en el contralateral la probabilidad de
encontrar una OME al cabo de seis semanas dependié directamente de la edad (69,8% vs
27,0% para el oido afecto y 73,0% vs 22,2% para el oido contralateral) siendo claramente

superior para nifios de menos de 48 meses.

La audicién en los primeros dias de la otitis se mostraba dentro de limites de normalidad o
como hipoacusia leve, con pérdidas de unos 8 dB en el oido afecto y 6 dB en el
contralateral. A las seis semanas seguia habiendo una pérdida de casi 6 dB en el oido
afecto y casi 5 dB en el contralateral. Aunque las pérdidas auditivas pueden calificarse de
leves, no hay que olvidar que la hipoacusia en el nifio tiene graves consecuencias en el
desarrollo del lenguaje, tanto del oral como de la lecto-escritura y que a veces, determina
alteraciones del comportamiento 127 Pero nuestros resultados, ademas, revelan que son los
nifios menores de cuatro afios los que tienen mayor tendencia a padecer esa hipoacusia de
forma bilateral y mantenida en el tiempo, que precisamente estan en una fase mas precoz
del desarrollo del lenguaje, y por tanto, son mas susceptibles a la repercusion de la
hipoacusia en estos aspectos. No hay que olvidar que pueden tener hipoacusia
neurosensorial secundaria a la OMA como secuela®. Todo ello obliga a estar atentos a la
evolucion de la audicién, sobre todo en aquellos nifios menores en los que persiste la

efusion en el oido medio mas alla de seis semanas.
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Los datos impedanciométricos tenian una distribucion similar a la otoscopia observada. La
curva impedanciométrica tipo b fue la mas frecuente, y es la que clasicamente se ha
relacionado con la existencia de liquido en el oido medio. La persistencia de la OME fue
claramente mayor en los nifios pequefos, por tanto los menores de 48 meses que hayan
padecido una OMA deberian ser vigilados mas alla de los tres meses para descartar una
OMM persistente, pues la prolongacion de este cuadro en el tiempo es susceptible de

tratamiento quirrgico™.

7.2. Comparacion de las OMA causadas por serotipos vacunales y no vacunales de S.

pneumoniae.

7.2.1. Distribucion por serotipos de las OMA por S. pneumoniae

El estudio realizado fue ciego para los serotipos de S. pneumoniae. Una vez conocidos
éstos, se descubrié que ninguno de los nifios estaba afecto por un serotipo del grupo
perteneciente a la PCV7. Los serotipos de la vacuna PCV13 estaban representados por 16,
de los cuales 14 pertenecian al serotipo 3, uno al 1 y otro al 19A, por lo que los resultados
obtenidos para los serotipos vacunales se acercaran mucho a la comparacion del serotipo 3
con el resto. La distribucion de los serotipos no vacunales fue muy dispersa, destacando
23B y 21, con 4 casos y 3 respectivamente. Es una serie pequefia para poder llegar a
ninguna conclusion salvo la de que no parece ser que haya un serotipo claramente

predominando sobre los demas

Abundantes publicaciones han ido informando a lo largo del tiempo de como la vacunacion
ha disminuido los serotipos vacunales progresivamente y tras ciertos afios de introducida la
vacuna en la poblacién. De hecho, tras diez afios de vacunacion con la PVC7 en nuestra
area, se observl una préctica desaparicion de los serotipos vacunales en los exudados

6ticos (del 62,4% al 2,2%) y la emergencia de los serotipos 19A, 3y 19F*,

Allemann et al informan que tras unos 7 afios de la introduccion de la PCV13 y a pesar de
estar representado en la vacuna, cada vez mas parece claro que uno de los serotipos que
escapa de su efecto protector y permanece entre los serotipos colonizadores es el serotipo 3

y han emergido los serogrupos no vacunales 11, 15 y 23%’.
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Feldman et al han descrito cémo diferente aspectos de S. pneumoniae influyen en su
patogenia. Son fundamentales los elementos o factores como los polisacéridos de la
capsula, la adhesina C de superficie, las proteinas A y C de superficie, la produccion de
peréxido de hidrégeno o la pneumolisina que actian como factores tanto proadhesivos
como proinvasivos o como factores que permiten evadir la respuesta inmunologica. Ademas,
en la via respiratoria baja, S. pneumoniae es capaz de evadir la respuesta inmunolégica y

ademas generar una reaccion inflamatoria con dafio tisular que le permitiria diseminarse *%.

El serotipo 3 tiene ciertas particularidades. Se le denomina mucoide porque en su
crecimiento en medios de cultivo produce unas colonias de aspecto mucoso debido a la
composicion e hiperproduccion del polisacarido capsular. Ademas, se ha relacionado con
enfermedad invasora en la era postvacunal, incluida la formacién de empiemas y neumonia
necrotizante®* %2913 Alguna de sus caracteristicas ha tenido que ser la que le haya
permitido evadir la respuesta inmunoldgica vacunal y comportarse como colonizador y
patégeno agresivo. Por tanto, queda un campo abierto importante en la microbiologia para

comprender la fisiopatogenia de este microorganismo.

7.2.2. Variables epidemioldgicas

Se observo una tendencia a que la sobreinfeccion fuese mas frecuente en el caso de los
nifios infectados por serotipos no vacunales, un 35,5% vs 12,5%, pero no se pudo demostrar

estadisticamente, probablemente por la escasez de la muestra.

De los casos 16 infectados por los serotipos vacunales, ocho estaban vacunados con PCV7
y seis con PCV13, por lo que podemos considerar que la vacuna fue ineficaz en esos seis

casos. De los ellos, cinco pertenecen al serotipo 3 y uno al serotipo 19A.

Moraga-Llop et al refieren ineficacia de la vacuna PCV13 en evitar enfermedad invasiva en
nueve de 17 pacientes, seis de ellos afectos por serotipo 3, dos por serotipo 19A y uno por
el serotipo 6B 129 gelva et al refieren sobre 257 casos de enfermedad invasiva un 18,1% de
casos por serotipo 3 detectados por PCR con una tasa de cobertura vacunal con PCV13 del
87,2%, lo que daria unos resultados teoricos de 40 casos sobre 224 (17,8%). Ellos mismos

refieren que esta tasa de infeccion por serotipo 3 esté infradiagnosticada cuando el estudio
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se hace mediante cultivo habitual, precisando de estudios de PCR para detectar este

serotipo **

Las otitis por serotipos vacunales se dieron en nifios mayores de 48 meses casi
exclusivamente (14 de 16 casos). No se ha encontrado ninguna explicacion para éste
hecho. Tal vez que sus hermanos fueran también mayores y no estuvieran vacunados con la
PCV13 o en el colegio estén rodeados de otros nifios mayores a ellos y todavia los serotipos
de la PCV13 no presentes en la PCV7 sean algo mas prevalentes que en los grupos de

nifios mas pequefios donde una mayor proporcion esta vacunada con la PCV13.

Respecto a los antecedentes personales de otras enfermedades agudas o croénicas,
intervenciones en el area otorrinolaringologica o antecendentes familiares de OMA no se
encontré ninguna diferencia entre los grupos, incluida la afectacion de via respiratoria

inferior a modo de bronquiolitis, neumonia o asma.

Al estudiar los factores externos favorecedores de OMA ser comprob6 que el Unico que
diferia de un grupo a otro era la asistencia a previa a guarderia, cuando habian sido
menores a tres afos. De los nifios con serotipos vacunales sélo tres de ellos eran menores
de cuatro afios. De esos tres dos acudian a guarderia y el tercero no. En nuestro medio la
escolarizacion comienza a los dos o tres afios, por lo que, aunque el grupo de casos de
serotipos vacunales no acudiera a guarderia si que estaba escolarizado. Por tanto, el dato
de que los afectos por serotipos vacunales no acudieron a guarderia cuando fueron
pequefios podria indicarnos que en sus primeros dos afios de vida estuvieron sometidos a
una presion microbiologica diferente a los infectados por serotipos no vacunales, pues
estuvieron en contacto con adultos no vacunados. Esto podria haber provocado que
hubieran seguido siendo portadores de dichos serotipos o bien que no desarrollaran
mecanismos inmunoldgicos adecuados contra ellos. Esta interpretacion deberia tomarse con

precaucion y podria ser motivo de estudios posteriores.

Los nifios con infecciones por serotipos vacunales tenian tendencia a haber tenido mas otitis
previas, pero una vez corregido el factor de la edad se comprobé que tampoco su historia

clinica otoldgica, como edad temprana de la primera otitis 0 OMAr, era diferente.
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7.2.3. Variables clinicas

Es muy interesante un estudio clinico realizado en Finlandia entre 1994 y 1997, el cual
analizo la capacidad de las diferentes cepas de S. pneumonia para convertirse en patégeno
en oido medio desde la colonizacién de la nasofaringe. Se conocia que las cepas que
incluidas en la PCV7 eran las que con mas frecuencia daban enfermedad invasiva. También
que producian otitis con frecuencia pero ésto se podia deber tan solo a que eran las mas
frecuentes en la nasofaringe y no a una capacidad aumentada de llegar al oido medio. Para
ello disefiaron un estudio en el que hicieron hasta diez tomas de cultivo de nasofaringe en
los dos primeros afios de vida de los nifios (meses 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 15, 18 y 24 de edad)
con el fin de tener informacién sobre los serotipos y genotipos circulantes del momento.
Cuando tenian un nifio con OMA tomaba cultivo de del exudado de oido medio por
miringotomia y de nasofaringe. Llegaron a la conclusion de que los serotipos vacunales
(PCV7) y los no vacunales no presentaban diferencias en la capacidad para producir OMA,
a diferencia de la ya conocida capacidad para producir enfermedad invasiva, por lo que
consideraban que a medida que se produjera el reemplazo de serotipos la vacunacion no

tendria beneficios respecto a la OMA *3*,

El disefio de nuestro estudio no permite sacar el mismo tipo de conclusiones, pero si que los
sintomas que padecieron los nifios con otitis por S. pneumoniae, que ya han sido descritos
en la parte sobre la comparativa con S. pyogenes, no difiere entre los serotipos vacunales y
no vacunales. Ademas ambos grupos fueron tratados de la misma manera y se comportaron
igual respecto a la persistencia de la otorrea en la primera visita y a la recaida clinica

durante las seis primeras semanas.

7.2.4. Resultados en relacién con la otoscopia y datos audiométricos

Tras analizar que los sintomas fueron iguales, se estudié tanto la repercusion audiologica
como la imagen otoscopica y la impedanciometria, siendo similares entre el grupo de nifios

infectados por serotipos vacunales y no vacunales, una vez corregidos los datos por la edad.

Por los datos obtenidos vimos que los serotipos no vacunales produjeron una OMA con una

sintomatologia tanto clinica como otoscopica y audiolégica similar a los no vacunales,
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ampliamente representados en nuestro caso por el serotipo 3, por lo que probablemente
estemos refiriéndonos exclusivamente a este serotipo. Se ha demostrado que el serotipo 3

tiene capacidad de producir infeccién invasiva®®°

, pero con los datos obtenidos en nuestro
estudio vemos que cuando afecta al oido en forma de OMA no tiene una capacidad

patégena mayor que los serotipos emergentes en la actualidad.

De cualquier manera, tampoco los serotipos no vacunales producen una otitis grave o con
grandes secuelas, pues solo hay un caso de perforacién, y la pérdida de audicién puede
considerarse leve, aunque presente en un numeroso grupo de casos, pues a las seis
semanas tenemos hipoacusia leve del 57,7% en el oido afecto y 46,2% en el contralateral).
Esto nos indica que el seguimiento de los nifios que han padecido una OMA, sobre todo en
aguellos menores de cuatro afos, debe ser prolongado en el tiempo, hasta controlar la

completa resolucion de los sintomas incluida la hipoacusia y la OMM residual.

7.3. Resultados en relacion a laimpedanciometria como prueba diagnostica.

La impedanciometria sirve para estudiar la admitancia del oido medio, lo que se correlaciona
con la capacidad del oido medio para transmitir la energia acustica. Da informacién sobre el
estado del oido medio, pero no sustituye a la audiometria para predecir el grado de pérdida
auditiva'®***®, Se precisa estimulo de alta frecuencia, 1000 Hz, para los nifios menos de seis
meses, pero los impedanciometros de uso habitual en las consultas, tanto portatiles como

de mesa, son Utiles para el estudio por encima de esta edad'®***1%,

Los estudios sobre la capacidad diagndstica de la timpanometria para detectar efusion en el
oido medio son antiguos. El gold estdndar para validar la fortaleza de la impedanciometria
como prueba diagndstica es la timpanocentesis, por lo que la mayoria de los estudios estan
hechos en el momento anterior a la cirugia para colocacion de drenajes transtimpanicos.
Hay estudios que pretenden validar tanto la otoscopia como la pneumatoscopia como
prueba diagndstica de contenido en oido medio y se hacen comparando timpanocentesis
con la otoscopia 0 pneumatoscopia, pero éstas suelen estar realizadas por un otoscopista
experto, por lo que los resultados no son validos para todos los médicos que exploran, ya

gue ambas son pruebas completamente subjetivas y que precisan de entrenamiento. En
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cambio, la timpanometria es una prueba objetiva, facil de realizar y bien tolerada. Existen
también otros estudios comparando timpanometria con pneumatoscoopia, que podrian

asemejarse mas al nuestrol®36-138

Estudios realizados analizando la capacidad de la impedanciometria para detectar OMM
comprobada mediante timpanocentesis, refleja datos de una sensibilidad entre el 83% vy

94% con una especificidad del 50% al 87%, dependiendo los parametros medidos*®*%%*3

Dado que este estudio esta diseflado para la caracterizacién clinica de la OMA supurada y
no para la validacion de la impedanciometria como prueba diagnéstica de efusion en el oido,
no se realizé timpanocentesis. Pero dada la abundante informacion clinica sobre otoscopia
realizada por otoscopista experto con sus correspondientes medidas impedanciométricas,

se hizo un estudio de correlacion para determinar la fortaleza de la prueba.

Segun los datos obtenidos, la impedanciometria, cuando nos muestra una curva plana o tipo
b, seria capaz de detectar otoscopia no normal con una sensibilidad del 68,2% y una
especificidad del 100%. Si nos centramos solo en el diagnéstico de la presencia de efusion

en el oido medio, tendria una sensibilidad del 76,3% y una especificidad del 89,1%.

Si tomamos la curva tipo a, tendremos informacién sobre normalidad otoscépica con una

sensibilidad del 83% y una especificidad del 94,9%.

En cambio, la curva tipo c tiene una baja potencia diagnostica tanto para detectar efusion en
oido medio como para descartar normalidad, aunque este seria su punto mas fuerte, pues

tiene una especifidad del 83% para detectar cualquier otoscopia patolégica.

Por tanto, podemos concluir, que cuando tenemos una impedanciometria tipo b tenemos
una alta probabilidad de tener efusion en el oido; que cuando tenemos una curva de tipo c,
tenemos posibilidades de que haya una otoscopia patolégica, aunque sea una alteracion
leve como retraccion timpanica o vascularizacion; y que si tenemos una curva de tipo a lo
mas probable es que estemos ante un oido normal y podemos descartar casi con seguridad

la existencia de efusioén en oido medio.
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7.5. Limitaciones

La muestra de pacientes que se ha utilizado podria tener dos tipos de sesgo.

Por una parte, la practica habitual en nuestra region consiste en hacer tratamiento empirico
de la otitis media aguda, sea supurada o0 no. Se suele recoger muestra de exudado 6tico
s6lo en el caso de OMA de repeticidn o con mala evolucién y depende del habito de cada
pediatra de atencion primaria, salvo en el caso de que el nifio haya acudido al servicio de
urgencias hospitalarias, donde por protocolo se recoge muestra a todos los nifios con

otorrea. Por tanto podriamos tener un sesgo de toma de muestra.

Ademas, para la realizacion de este estudio se ha contado con la participacion de los
padres, que exigia que se desplazaran con su hijo hasta el hospital en dos ocasiones con
objeto de ser atendidos por un especialista en otorrinolaringologia. Esto provocd que
aquellos nifios con menos problemas otoldgicos participasen menos, dada la molestia de
acudir. En cambio, aquellos padres cuyos hijos tenian problemas de repeticion vieron la
oportunidad de ser atendidos en una consulta especializada y se esforzaron mas en

participar. Por lo tanto, consideramos que habra un sesgo de participaciéon en este sentido.
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8. CONCLUSIONES

1. En los cultivos bacterianos de exudado 6tico de las otitis medias agudas
supuradas por S. pneumoniae aparece mas coinfeccidbn con otras bacterias
potencialmente patdgenas, especialmente por H. influenzae, que en las
causadas por S. pyogenes, siendo excepcional la infeccibn mixta por S.
pneumoniae y S. pyogenes.

2. Los nifios con otitis media aguda supurada por S. pneumoniae presentan con
mayor frecuencia antecedentes de bronquiolitis, neumonia y asma que los
infectados por S. pyogenes.

3. Las caracteristicas clinicas de las otitis medias agudas supuradas por S.
pneumoniae y S. pyogenes, no difieren sustancialmente con las descritas en la
bibliografia ni entre ellas, salvo que las producidas por S. pneumoniae tienen
MAs rinitis asociada que las causadas por S. pyogenes, que a su vez producen
mas rechazo alimentario.

4. La otorrea producida en el contexto de una otitis media aguda supurada por S.
pyogenes dura mas en el tiempo que la producida por S. pneumoniae, con tasa
de curacion iguales con tratamiento antibiético habitual.

5. Desde el punto de vista otoscépico y audiométrico, la otitis media aguda
supurada por S. pneumoniae y por S. pyogenes es similar en nifios mayores y
menores de 48 meses, pero en los nifilos menores de 48 meses la recuperacion
otoscOpica y audiométrica a las seis semanas es peor, con una mayor
persistencia de otitis media mucosa.

6. Los niflos menores de 48 meses con otitis media aguda supurada tanto por S.
pneumoniae como por S. pyogenes presentan afectacion del oido contralateral
con mayor frecuencia que los de 48 0 mas meses.

7. El serotipo 3 de S. pneumoniae es el mas prevalente entre los serotipos
vacunales que producen otitis media aguda supurada a pesar de una buena
cobertura vacunal.

8. Las caracteristicas clinicas, otoscoOpicas, audiométricas e impedanciométricas
de la otitis media aguda supuradas por serotipos emergentes no vacunales de
S. pneumoniae es similar a la producida por serotipos vacunales, por lo que, si
se produjera un reemplazo de serotipos tras la vacunacion antinemocdcica con
la PCV13, no se produciran otitis media agudas de mayor morbilidad que las

causadas hasta ahora por los serotipos vacunales.
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9. La impedanciometria es util en el diagnéstico de efusion en el oido medio,
fundamentalmente la curva tipo de b de Jerger para confirmar el diagnostico y

la curva tipo a para descartarlo.
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ANEXO |: Consentimiento informado en castellano

Consentimiento Informado

Otitis media aguda bacteriana, influencia de la etiologia en la evolucién y
pronoéstico de la enfermedad.

YO, i encalidadde .......coovovviiiiiiiiiiinn, de .o,
(nombre y apellidos) (relacion con participante)
(nombre del participante)

= He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
= He podido hacer preguntas sobre el estudio.

» He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

= He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

= Hehabladocon: ...
(nombre del investigador)

= Comprendo que la participacién es voluntaria.

= Comprendo que puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y presto mi conformidad cON QUE .............coomememmmmmmmmmemmmemnmnnnennnennnennnennnes participe
en este estudio. (nombre del participante)
Firma del padre/tutor Fecha

Firma del investigador Fecha
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ANEXO II: Consentimiento informado en euskera

Baimen Informatua

Erdiko otitis akutu bakterianoa, etiologiaren eragina gaixotasunaren bilakaera
eta pronostikoan

NIK, o ) e -ren
............................... izanik

(izen abizenak) partehartzailearen izena)
(partehartzailearekiko erlazioa)

= Eman zaidan informazio orria irakurri dut.

= |kerketari buruzko galderak egin ahal izan ditut.
= Erantzun egokiak jaso ditut nire galdereei.

= |kerketari buruz nahikoa informazio jaso dut.

e -rekin hitzegin dut.
(ikertzailearen izena)

= Partehartzea borondatezkoa dela ulertzen dut.

= |kerketatik atera naitekeela ulertzen dut
1. Nahi dudanean
2. Azalpenik eman gabe.
3. Jasoko ditudan zainketa medikoetan eraginik izan gabe

Nire adostasuna ematen dut .......ccccvvveeieiccsscssssesssssssssennsennnennnnn.. iK€rketan parte
har dezan. (parte hartzailearen izena)

Guraso/tutorearen sinadura Data

Ikertzailearen sinadura Data

ANEXO III: Hoja informativa en castellano
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Hoja Informativa para los padres

Titulo del Proyecto: Otitis media aguda bacteriana, influencia de la etiologia en la
evolucién y pronéstico de la enfermedad.

Investigador principal:

Le invitamos a participar en este proyecto de investigacion. Antes de decidir si quieren
participar en el mismo, es importante entender por qué se realiza este estudio y lo que
implica. Por favor, tdbmense su tiempo para leer este escrito. No duden en
preguntarnos cualquier duda que les pueda surgir o bien si desean mas informacion.

¢,Cudl es el objetivo del estudio?

La otitis media aguda (OMA) es una de las infecciones mas comunes durante la
infancia y casi todos los nifios han experimentado algun episodio de otitis media aguda
a la edad de 5 afios. El principal objetivo de este trabajo se basa en tratar de averiguar
las diferencias que existen entre unas otitis y otras, tanto en la presentacion como en
su evolucién. Seran investigados los gérmenes implicados, las caracteristicas de los
nifios que hacen que las otitis sean mas frecuentes, asi como la posible alteracion de
la audiciébn. Como objetivos secundarios del estudio figuran los de contribuir a
comprender mejor la epidemiologia de esta enfermedad y los factores que favorecen
su aparicién y recurrencias.

¢,Debe mi hijo/a participar en el estudio?

Ustedes pueden decidir si colaborar en el estudio 0 no. Su patrticipacion en el estudio
es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos los cuidados médicos
que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera afectada. Si
deciden participar, les pediremos que firmen la hoja de consentimiento informado.

¢, Qué pasara si mi hijo/a participa en el proyecto?

Si decide participar, las técnicas que realizaremos a su hijo/a seran las mismas que se
realizan en la practica habitual pero analizando los resultados obtenidos como parte
del trabajo.

Estés pruebas consistiran en una otoscopia, una audiometria y una impedanciometria.
La otoscopia es la visualizacién y valoracion del estado del timpano.

La audiometria es la valoracion del grado de audicion de una persona a diferentes
sonidos. Se realiza en una habitacion insonorizada, distrayendo al nifio con juguetes y
se le presentaran sonidos de diferentes intensidades y frecuencias valorando si los
escucha o no.

La impedanciometria es el estudio de la impedancia acustica, que es la resistencia que
el oido medio opone a la propagacion del sonido. Permitira obtener informacion acerca
de la presion del oido medio, la integridad y movilidad de la membrana timpanica y la
continuidad de la cadena osicular. Se realiza colocdndose un dispositivo en el oido
gue cambia la presion del aire en éste y hace que el timpano se mueva de un lado a
otro. Registrandose los resultados en gréaficas llamadas timpanogramas. Se trata de
una exploracion habitual e indolora, Unicamente comporta la sensacion de ocupacion
del oido. No existen riesgos y no requiere preparacion previa.

Si su hijo tiene una infeccion por neumococo, el investigador no sabra que serotipo de
neumococo es para que no se vea influido por esa informacion a la hora de recoger los
datos.
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¢, Qué pasard con los resultados del estudio? ¢Sera nuestra participacion
confidencial?

Los resultados globales de este estudio seran publicados en revistas cientificas o
presentados en congresos cientificos, en los que no figurardn bajo ninguna
circunstancia datos identificativos de los pacientes. Como en los pacientes que no
participen en el estudio, cualquier resultado que se pueda obtener de su hijo/a y que
requiera un tratamiento u otra intervencion médica, sera incluido en su historia clinica 'y
servird para su tratamiento.

Los participantes en el estudio podran retirarse del estudio en cualquier momento si
asi lo desearan.

Revisién de Documentos Originales, Confidencialidad y Proteccién de Datos de
Caracter Personal

Usted comprende y consiente:

- Unicamente su médico conocera su nombre y cualquier dato personal que
pueda ser usado para identificarle. Ni su nombre ni el su hijo/a apareceran en ningun
documento del estudio, solo se le asignara un niamero de paciente al inicio del mismo.
Las muestran se identificardn por el numero de paciente que sélo su médico
conocera.

- Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio,
podria ser preciso que representantes del Comité Cientifico del Estudio, y
eventualmente las autoridades sanitarias y/o miembros del Comité Etico de
Investigacién Clinica, tengan acceso a la historia clinica comprometiéndose a la mas
estricta confidencialidad.

- De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal
los datos que se requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos del estudio y jamas seran identificados o
identificables, los datos del estudio se almacenaran de forma disociada, es decir se
eliminara toda la informacién que permita identificar a los participantes del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera el nombre, ni la identidad sera revelada
a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia
médica o requerimiento legal. El acceso a la informacién quedara restringido a los
miembros del estudio designados al efecto, o a otro personal autorizado que estara
obligado a mantener la confidencialidad de la informacién. Los resultados del estudio
podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad
cientifica a través de congresos y/o publicaciones.

Los datos podran ser también utilizados con otros fines de caracter cientifico.
En este caso, al tratarse de datos disociados, no se podra conocer su identidad o la de
su hijo/a.

De acuerdo con la ley vigente tiene Vd. derecho al acceso de sus datos;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo
desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.
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ANEXO IV: Hoja informativa en euskera

Gurasoentzako informazio orria

Proiektuaren izenburua: Erdiko otitis akutu bakterianoa, etiologiaren eragina
gaixotasunaren bilakaera eta pronostikoan

Ikertzaile nagusia:

Ikerketa proiektu hontan parte hartzera gonbidatzen zaitugu. Erabakia hartu baino
lehen, garrantzitsua da ikerketaren zergatia ulertzea. Mesedez, arretaz irakurri
ondorengo idatzia. Zalantzarik baduzu edo azalpen gehiago behar badituzu guregana
zuzendu.

Zein daikerketaren helburua?

Erdiko otitis akutua (EOA), haurtzaroko infekzio ohikoenetakoa da eta ia haur guztiek
jasan dute behin 5 urteko adinera iritsi bitartean. EOAren etiologia adinarekin aldatzen
da, arduradun nagusiak birusak eta bakterioak (batez ere Streptococcus pneumoniae
eta Haemophilus influenzae ez-kapsulatuak) direlarik. Maiztasuna dela eta, EOA-k
osasun gastu handia dakar, bai zuzenki (medikuari bisitak, antibiotikoak...) eta baita
zeharka ere (gurasoen lan orduen galerak...).

Ikerketa honen helburu nagusia gaixotasunaren eragile bakoitzak aurkezpenean eta
garapenean izan ditzakeen ezberdintasunak ezagutzea izango da. 3 urte azpiko
umeengan ager daitekeen entzumen galera aztertuko da. Gaixotasunaren etiologiaren
epidemiologia ulertzea eta EOA errepikaria eragin dezaketen faktoreak ezagutzea 2.
mailako helburuak izango dira.

Nire semeak/alabak ikerketan parte hartu behar al du?

Ikerketan parte hartzea zuen esku dago, guztiz borondatezkoa da. Parte ez hartzea
erabakitzen baduzu, haurrak zainketa mediko berdinak jasoko ditu eta medikuekiko
erlazioak ez du eraginik jasango. Parte hartzea erabakiz gero, baimen informatua
sinatzea eskatuko zaizu.

Zer gertatuko da nire semeak ikerketan parte hartzen badu?

Parte hartzea erabakiz gero, zure haurrari burutuko zaizkion teknikak praktika
normalean burutuko ziren berak izango dira, emaitzen analisia egingo delarik ikerketa
proiekturako.

Teknika hauek otoskopia, audiometria eta inpedanziometria izangon dira.

Otoskopioa tinpanoa ikustea eta aztertzea da.

Audiometria persona baten entzumena aztertzeko erabiltzen den proba bat da. Gela
insonorizatu batean burutzen da, umea jostailuekin distraitu eta intentsitate
ezberdineko soinuak azalduko zaizkio entzumena baloratzeko.

Inpedantziometria inpedantzia akustikoaten azterketa da, hau da, belarriak soinuaren
hedapenari egiten dion erresistentziaren azterketa. Honen bidez, erdiko belarria, mintz
tinpanikoa eta hezurtxoen integridadea aztertu daiteke. Burutzeko belarrian dispositivo
bat jartzen da zeinak presio aldaketen bidez tinpanoaren mugikortasuna aztertzen du.
Ohiko azterketa bat da, ez da mingarria eta arriskurik gabekoa da.

Zure semealabak neumokoko bat badu, ikerlariak ez du jakingo zein neumokoko
serotipoa den azken momentu arte, datak jasotzerakoan baldintzaturik ez izateko.
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Zer gertatuko da ikerketaren emaitzekin?

Ikerketa honen emaitzak, zientzia aldizkarietan argitaratu edo zientzia biltzarretan
aurkeztuko dira, gaixoen datu identifikatiborik inola ere agertuko ez delarik.
Kodifikatutako datuak eta ikerketaren emaitzak beste ikertzaileentzat edo zientzia
komunitatearentzat eskuragarri egongo dira.

Partehartzaileak edozein momentuan atera daitezke ikerketa proiektutik hala nahi
izanez gero.

Partehartzea konfidentziala izango da?

Dokumentu Originalen Azterketa, Konfidentzialtasuna eta Datu Pertsonalen
babesa

Ondokoa ulertu eta baimentzen duzu:

- Zure edo zure haurraren izena edo datu personal identifikatiboak ikerketan
proiektuko medikuek bakarrik ezagutuko dituzte. Zure edo zure haurraren izenak ez
dira ikerketako dokumentuetan azalduko, zenbaki baten bidez izendatuko dira
partehartzaileak. Hartutako laginak ere identifikazio zenbaki horren bitartez
kodifikatuko dira eta zenbaki hau ikerketako medikuek bakarrik ezzagutuko dute.

- Ikerketan jasotako datuen fidagarritasuna bermatzeko, Ikerketaren Zientzia
Batzordearen ordezkariek, Osasun Agintaritzak edota Ikerketa Klinikoaren Etika
batzordeko kideek historia klinikoan sartzea behar izango balute, konfideltzialtasun
zorrotzean burutuko lukete.

- 15/1999 Legearen arauera (Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal),
eskatutako datuak (adina, sexua, osasun datuak...) ikerketa burutzeko beharrezkoak
direnak izango dira eta ez dira identifikatuak izango; ikerketaren datuak era disoziatuan
gordeko dira, ikerketako partehartzaileak identifikatzea ahalbidetzen duen informazioa
ezabatuz. Informeetan ez da izenik agertuko eta identitatea ez zaio inori jakinaraziko,
ikerketako helburuak betetzeko edo larrialdi medikoa ez bada, edo legeak hala
behartuko balu. Informazioa ikerketako kideentzako bakarrik egongo da eskura, edo
baimendutako pertsonalarentzako, konfidentzialtasuna gordetzera behartuta egongo
delarik. lkerketa honen emaitzak, zientzia aldizkarietan argitaratu edo zientzia
biltzarretan aurkeztuko dira, gaixoen datu identifikatiborik inola ere agertuko ez delarik.
Kodifikatutako datuak eta ikerketaren emaitzak beste ikertzaileentzat edo zientzia
komunitatearentzat eskuragarri egongo dira.

Datuak veste helburu zientifiko batzuekin ere erabili ahalko dira; datu
disoziatuak izanik, ezingo da zure seme/ alabaren identitatea ezagutu.

Indarrean dagoen legearen arabera, zure datuak eskuragarri dauzkazu eta
justifikatuta balego baliogabetzeko edo zuzentzeko eskubidea duzu. Horrela bada,
ikerketa zuzentzen duen medikuarekin harremanetan jarri.
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ANEXO V: Informe del Comité ético de investigacion.

Osakidetza Donostia Ospitalea
Hospital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Observacional titulado: “Otitis media aguda bacteriana, influencia de la
etiologia en la evolucién y prondstico de la enfermedad”. Cédigo de Protocolo: MAO-
OMA-2017-01.

Version del Protocolo: 2 de fecha 3 de Marzo de 2017
Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 2 de fecha 3 de Marzo

de 2017

Y que este Comité reunido el dia 21/03/2017 (recogido en acta 03/2017) ha decidido
Aprobar la realizacion de dicho estudio por el siguiente investigador:

Marta Abrego Olano — Otorrinolaringologia — Hospital Universitario Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 21 de Marzo de 2017

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza



Anexo VI. Hallazgos otoscépicos en la 12 visita

S. pneumoniae
Oido afecto Oido contralateral

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

S. pyogenes
Oido afecto QOido contralateral

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

n % n % n % n %
Normal 4 7,8 18 35,3 6 11,8 11 21,6
Otorrea sin

11 21,6 0 0,0 18 35,3 1 2,0
perforacion
Otorrea con

3 59 0 0,0 4 7,8 1 2,0
perforacion
OMM 26 45,1 24 47,1 16 31,4 25 49,0
Vascularizado 1 2,0 2 3,9 0 0,0 1 2,0
Retraido 3 59 3 59 2 3,9 6 11,8
OMM con

3 59 3 59 2 3,9 3 59
abombamiento
Perforacién 1 2,0 1 2,0 1 2,0 0 0,0
Cerumen 2 3,9 0 0,0 1 2,0 2 3,9
No se realiza 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1 2,0
Total 51 100 51 100 51 100 51 100
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Anexo VII. Hallazgos otoscépicos en la 22 visita

S. pneumoniae

S. pyogenes

Oido afecto Oido contralateral Oido afecto Oido contralateral
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
n % n % n % n %

Normal 13 255 18 35,3 16 31,4 17 33,3
Otorrea sin perforacion 2 3,9 0 0,0 2 3,9 0 0,0
Otorrea con perforacion 1 2,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
OMM 17 33,3 23 45,1 18 35,3 22 43,1
Vascularizado 0 0,0 0 0,0 1 2,0 1 2,0
Retraido 5 9,8 2 3,9 4 7,8 5 9,8
OMM con abombamiento 11 21,6 5 9,0 8 15,7 4 7.8
Perforacion 1 2,0 2 3,9 1 2,0 0 0,0
Cerumen 1 2,0 1 2,0 0 0,0 0 0,0
No se realiza 0 0,0 0 0,0 1 2,0 2 3,9
Total 51 100 51 100 51 100 51 100
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Anexo VIII. Datos audiométricos e impedanciometricos en la 12 visita y 22 visita

S. pneumoniae S. pyogenes

Oido afecto Oido contralateral Oido afecto Oido contralateral

12 22 12 22 12 22 12 28
Impedanciometria
Tipo a 6 10 13 16 5 15 14 16
Tipo b 27 24 21 23 26 24 24 23
Tipo c 13 14 16 10 14 11 12 12
Perforacion/DTT 5 2 1 2 5 1 1 0
Presién positiva/TP 0 1 0 0 0 0 0 0
No realizada 0 0 0 0 1 0 0 0
Total 51 51 51 51 51 51 51 51
Audiometria (dB)
Media 23,92 22,40 20,92 20,04 23,28 20,52 22,34 20,65
Mediana 22,05 20,05 20,00 18,54 22,50 20,00 20,62 20,00
Moda 20,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 20,00 15,00
Rango 36,25 28,75 18,75 18,75 23,75 22,50 25,00 20.00
Minimo 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Méaximo 51,25 43,75 33,75 33,75 38,75 37,50 40,00 35,00
Pérdidas/n 5/46 5/46 5/46 5/46 11/40 8/43 11/40 8/43
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Anexo IX. Datos audiométricos en dB por frecuencias en oido afecto, en 123y 22
visita (500, 1000, 2000 y 4000 Hz).

S. pneumoniae S. pyogenes
Oido afecto Oido afecto

12 22 12 22
500 Hz Media 23,79 21,77 24,23 20,34
Mediana 20,00 20,00 22,50 20,00

Moda 20 15 20 15

Rango 30 25 25 25

Minimo 15 15 15 15

Maximo 45 40 40 40
Pérdidas/n 22/29 20/31 25/26 22/29
1.000 Hz Media 24,89 22,83 23,88 21,05
Mediana 25,00 22,50 25,00 20,00

Moda 20 15 15 15

Rango 35 25 25 25

Minimo 15 15 15 15

Méaximo 50 40 40 40

Pérdidas/n 5/46 5/46 11/40 8/43
2.000 Hz Media 22,39 21,20 21,97 19,65
Mediana 20,00 20,00 20,00 20,00

Moda 20 15 15 15

Rango 45 35 25 20

Minimo 15 15 15 15

Méaximo 60 50 40 35

Pérdidas/n 7144 5/46 13/38 8/43
4.000 Hz Media 23,59 21,97 21,90 18,86
Mediana 20,00 20,00 20,00 15,00

Moda 15 15 15 15

Rango 35 30 30 25

Minimo 15 15 15 15

Méaximo 50 45 45 40
Pérdidas/n 12/39 18/33 22/29 16/35
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Anexo X. Hallazgos otoscépicos en la 12 visita en subgrupos de S. pneumoniae

No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)

Oido afecto Oido contralateral Oido afecto Oido contralateral

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje

n % n % n % n %
Normal 3 9,7 8 25,8 1 6,3 7 43,8
Otorrea sin

6 19,4 0 0,0 3 18,8 0 0,0
perforacion
Otorrea con

1 3,2 0 0,0 2 12,5 0 0,0
perforacion
OMM 13 41,9 16 51,6 8 50 7 43,8
Vascularizado 1 3,2 2 6,5 0 0 0 0,0
Retraido 2 6,5 1 3,2 1 6,3 2 12,5
OMM con

2 6,5 3 9,7 1 6,3 0 0
abombamiento
Perforacién 1 3,2 1 3,2 0 0 0 0
Cerumen 2 6,5 0 0,0 0 0 0 0
No se realiza 0 0 0 0,0 0 0 0 0

Total 31 100 31 100 16 100 16 100%




Anexo Xl. Hallazgos otoscépicos en la 22 visita en subgrupos de S. pneumoniae

No vacunales(n=31)

Vacunales (n=16)

Oido afecto Oido contralateral Oido afecto Oido contralateral
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
n % n % n % n %

Normal 5 16,1 4 12,9 7 43,8 11 68,8
Otorrea sin perforacion 0 0,0 0 0 2 12,5 0 0,0
Otorrea con perforacion 1 3,2 0 0 0 0 0 0,0
OMM 13 41,9 20 64,5 2 12,5 2 12,5
Vascularizado 0 0 0 0 0 0 0 0,0
Retraido 2 6,5 1 3,2 3 18,8 1 6,3
OMM con abombamiento 8 25,8 4 12,9 2 12,5 1 6,3
Perforacion 1 3.2 1 3,2% 0 0 1 6,3
Cerumen 1 3,2 1 3,2 0 0 0 0,0
No se realiza 0 0 0 0 0 0 0 0,0
Total 31 100 31 100 16 100 16 100
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Anexo Xll. Datos audiométricos e impedanciometricos en la 12 visita y 22 visita en subgrupos de S. pneumoniae

No vacunales(n=31)

Vacunales (n=16)

Oido afecto Oido contralateral Oido afecto Oido contralateral

12 22 12 22 12 22 12 22
Impedanciometria
Tipo a 4(12,9%) 4(12,9%) 4(12,9%) 4(12,9%) 1(6,2%) 5(31,2%) 6(37,5%) 9(56,2%)
Tipo b 18(58,1%) 17(54,8_%) 17(54,8%) 19(61,3%) 6(37,5%) 4(25,0%) 4(25,0%) 3(18,8%)
Tipo ¢ 6(19,4%) 8(25,8%) 9(29,0%) 7(22,6%) 7(43,8%) 6(37,5%) 637,5%) 3(18,8%)
Perforacion/DTT 3(9,7%) 2(6,5%) 1(3,2%) 1(3,2%) 2(12,5%) 0 0 1(6,2%)
Presion positiva/TP 0 0 0 0 0 16,2% 0 0
No realizada 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 31 31 31 31 16 16 16 16
Audiometria (dB)
Media 24,01 23,28 22,42 21,63 22,81 20,00 18,30 17,16
Mediana 22,91 23,75 22,50 20,00 20,00 16,87 17,50 15,62
Moda 15,00 15,00 20,00 15,00 20,00 15,00 15,00 15,00
Rango 21,25 20,00 18,75 18,75 36,25 28,75 11,25 11,25
Minimo 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Méaximo 36,25 35,00 33,75 33,75 51,25 43,75 26,25 26,25
Pérdidas/n 5/26 5/26 5/26 5/26 0/16 0/16 0/16 0/16
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Anexo XllI. Datos audiométricos en dB por frecuencias e
visita (500, 1000, 2000 y 4000 Hz)

Anexox

n oido afecto, en 12y 22

Total No vacunales (n=31) Vacunales (n=16)
Oido afecto Oido afecto Oido afecto

12 22 12 22 12 22
500 Hz Media 23,70 21,07 23,46 21,79 23,95 20,36
Mediana 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 17,50

Moda 20 15 20 15 20 15

Rango 30 25 25 20 30 25

Minimo 15 15 15 15 15 15

Méaximo 45 40 40 35 45 40
Pérdidas/n  20/27 19/28 18/13 17/14 2/14 2/14
1000 Hz Media 24,52 22,26 25,19 23,65 23,44 20,00
Mediana 25,00 20,00 25,00 25,00 20,00 17,50

Moda 20 15 25 25 15 15

Rango 35 25 25 20 35 25

Minimo 15 15 15 15 15 15

Méaximo 50 40 40 35 50 40

Pérdidas/n 5/42 5/42 5/26 5/26 0/16 0/16
2000 Hz Media 22,20 20,95 22,40 22,31 21,88 18,75
Mediana 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 15,00

Moda 20 15 20 20 15 15

Rango 45 35 25 20 45 35

Minimo 15 15 15 15 15 15

Méaximo 60 50 40 35 60 50
Pérdidas/n 6/41 5/42 6/25 5/26 0/16 0/16
4000 Hz Media 23,51 21,67 23,81 23,67 23,13 19,65
Mediana 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 15,00

Moda 20 15 20 20 15 15

Rango 35 30 30 20 35 30

Minimo 15 15 15 15 15 15

Méaximo 50 45 45 35 50 45
Pérdidas/n  10/37 17/30 10/21 16/15 0/16 1/15




