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Introduccion

La otitis media aguda (OMA) es la enfermedad
mas comun que ocurre en los infantes y nifos; casi
todos los nifios experimentan al menos un episodio
y cerca de 1/3 tienen 2 o mas episodios en los prime-
ros 3 afios de vida (1-2).

La carga de esta enfermedad tiene efectos mé-
dicos, sociales y econémicos. Las OMA siempre re-
quieren asistencia financiera considerable, ya que
implica al menos una al doctor, la prescripciéon de
antipiréticos y en una proporcion que varia de pais
en pais, de antibidticos (3-6). Al lado de los costos
directos, la enfermedad se asocia con altos costos
indirectos que son equivalentes y a menudo mas
altos que los de los medicamentos, mayormente re-
lacionados a pérdida de dia de trabajo de 1 o los 2
padres (7). También debido a los sintomas agudos
y las recurrencias frecuentes, las OMA tienen un
considerable impacto en la calidad de vida tanto de
niflos como de sus familias. Finalmente, aunque no
tan frecuente, las OMA pueden causar complicacio-
nes importantes como la mastoiditis.

En afos recientes la aparicion de nuevos datos
ha modificado profundamente la manera como las
OMA eran consideradas. La disponibilidad de nue-
vos instrumentos para un diagnodstico mas preciso,
asi como el rol de prevencion gracias a las vacunas,
han tenido una accién preventiva que no se puede
negar.

La prevencién de OMA hoy en dia representa
una meta primaria en la practica pediatrica (8-9).
Esto es cierto para las formas recurrentes, pero se
puede aplicar al primer episodio de la enfermedad
en nifos de otra manera sanos. Considerando que la
aparicion de las OMA esta favorecida por una alta
variedad de factores predisponentes y que usual-

mente sigue una infeccion viral del tracto respira-
torio superior, la prevencion de las OMA intenta
mayormente reducir la contribucién de los factores
de riesgo, tanto la infeccion viral respiratoria como
la colonizacion bacteriana de la mucosa del tracto
respiratorio superior.

Reduccion de factores de riesgo

La aparicion de las OMA es mucho mas frecuen-
te cuando ciertos factores de riesgo estan presentes.
Entre ellos hay varios modificables y, por lo tanto,
al menos en teoria, se podrian reducir. Estos facto-
res de riesgo incluyen las guarderias de nifos, la ali-
mentacion con chupones, la exposicion al fumado
pasivo y el uso de las chupetas (10-11). Pocos es-
tudios han evaluado el impacto de la eliminacién
de uno o mas factores de riesgo en la incidencia de
las OMA. En cuanto a las guarderias de nifios, Alho
et al. (12) calcularon, en una muestra de 825 nifios
seguidos por hasta 2 afios, que el quedarse en casa
en lugar de asistir a la guarderia podria evitar 1 de
5 episodios de OMA en la poblacion pediatrica ge-
neral y 2 de 5 nifios con recurrencias. Subsecuente-
mente Uhari et al (13) en un estudio de caso-control
en guarderias evaluaron el impacto del uso de me-
didas higiénicas (lavado de manos, uso de solucio-
nes con alcohol) en la prevalencia de infecciones
respiratorias incluyendo OMA, en un seguimiento
de hasta 15 meses se demostrd una reduccion de
27% de episodios de OMA.

En cuanto a la lactancia materna, la mayoria de
los estudios, pero no todos, han mostrado un efec-
to protector de lactancia materna prolongada. Un
metaanalisis de estudios observacionales encontrd
que la lactancia materna prolongada por al menos 3
meses redujo el riesgo de OMA en un 13% (RR 0.87,
CI95 % 0.79-0.95). Saarinen et al. (14) en un cohor-
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te de 256 nifios seguidos desde el nacimiento has-
ta los 3 aflos mostraron que NINGUN NINO QUE
TUVIERA LACTANCIA MATERNA HASTA LOS
6 MESES TUVO UNA OMA. Dulffy et al. (15) en un
estudio de cohorte llevado en Estados Unidos obser-
varon que, entre los 6 y los 12 meses de edad, la inci-
dencia cumulativa de primeros episodios de OMA
se incremento6 de 25% a 51% en infantes que tenian
lactancia materna exclusiva y entre 54% a 76% en
nifios que recibian formula desde el nacimiento. El
pico de incidencia de las OMA vy otitis media con
efusion (OME) fue inversamente relacionado en las
tasas de lactancia materna después de los 3 meses.
Un riesgo elevado doble de primeros episodios de
OMA o de OME fue observado exclusivamente en
nifos alimentados exclusivamente con férmula en
comparacion con ninos exclusivamente con lactan-
cia materna exclusiva por 6 meses.

Estudios mads recientes presentan el asunto de
que tanto tiempo persiste este riesgo aumentando
y si la falta de lactancia materna esta asociado al
diagnostico de la OME. De hecho la medida de la
asociacion entre la historia de la lactancia materna
y el riesgo de otitis media son sensibles a la defini-
cion de lactancia materna que se use y mas estudios
se necesitan para precisar y definir la alimentacion,
haciendo distincion entre la lactancia materna di-
recta y la alimentacidon con leche materna a través
de un chupén (16).

En cuanto al uso de la chupeta, el metaanalisis
de Uhari et al. (10) mostraron un incremento del
24% en el riesgo de OMA en nifios con uso rutinario
de chupetas (RR 1.24, CI 95 % 1.06- 1.46) y en un
estudio de cohorte holandés, nifios entre 0-4 afios
(promedio de 2 afios) seguidos por 5 afios, se mos-
tré que el uso de la chupeta a menudo representd
un factor de riesgo para desarrollar una OMA (RR
1.3, CI 95 %0.9-1.9) (17). El efecto de reducir el uso
de chupetas lo estudio Niemela et al. (18) en 14 cen-
tros pediatricos divididos en 7 grupos pareados
para estandarizar el tamafio de la muestra y el es-
tatus socioeconémico de las familias. La interven-
cion consistia en la distribucién a los padres de un
documento donde se listaban los efectos negativos
del uso de la chupeta continuamente y algunos con-
sejos de ayuda para limitar su uso tnicamente al
momento de ir a dormir. Se enrolaron nifios menor
de 18 meses, 272 en el grupo de intervencion y 212
como controles. Los resultados indicaron que la
disponibilidad de informacién adecuada acerca del
uso de chupetas puede ser bastante util debido a
que, en el periodo después de la intervencion, hubo
una reduccion general en el uso de la chupeta en

21% de los nifios y disminuy6 un 29% los episodios
de OMA en el grupo de intervencion.

En conclusion, aunque se remuevan los factores
de riesgo, la cuantificacion precisa de sus beneficios
es unicamente posible con respecto a la limitacion
en el uso de la chupeta y la eleccion de lactancia
materna exclusiva en los primeros afios de vida.

Vacuna contra la influenza

La mayoria de los estudios del impacto de las
medidas de prevencion de infecciones virales en la
incidencia de las OMA involucran el uso de la va-
cuna contra la influenza. De hecho, la influenza es la
Unica enfermedad viral respiratoria para la que hay
medidas especificas de prevencion (19).

La vacuna contra la influenza se puede admi-
nistrar en forma de virus trivalente inactivo (VTI)
o como virus atenuado (VVA) y el contenido viral
de ambas vacunas se modifica cada afio con base
en los cambios antigénicos de los virus circulantes.
Las VTI se inyectan intramuscularmente y se han
aprobado en todo el mundo para su uso en nifos
mayores de 6 meses (20). Las preparaciones son di-
ferentes porque algunos de sus componentes son
virus enteros, otros contienen particulas virales se-
paradas por detergentes y otros so6lo los antigenos
de hemaglutinina y neuraminidasa. Incluso es fre-
cuente que incluyan adyuvantes que incrementan
la respuesta inmune y este tipo de vacunas se usar
en nifios debido a que incrementa la inmunogenici-
dad sin aumentar los potenciales riesgos de seguri-
dad (21).

Las vacunas de VVA son vacunas trivalentes de
influenza congeladas, adaptadas al frio y sensitivas
a la temperatura y se encuentran registradas en los
EE.UU. para uso en nifios saludables mayores de 2
anos. Estas vacunas han demostrado reducir la tasa
de cultivos confirmados de influenza en un 94%
y también reducir los episodios de OMA un 30%
comparado con placebo (22).

La revision sistematica de Manzoli et al. (23) in-
cluy6 11 ensayos que evaluaron la eficacia de la va-
cuna contra la OMA sin tener mayores limitaciones
metodologicas; en 6 de ellos se administré vacuna
VTl y en 5 se administré vacuna VVA.

En 8 de los 11 estudios la vacuna contra la in-
fluenza fue efectiva mientras que en 3 estudios los
datos mostraron resultados negativos. En muchos
casos hubo diferencias sustanciales en el tipo de
poblacién enrolada, en los métodos de diagndstico
y en el seguimiento de los pacientes. En particular
Clemens et al. demostraron que en 186 nifnos sanos
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de entre 6 y 36 meses que iban a guarderia, se dio
una reducciéon de 32% de OMA durante la tem-
porada de influenza en nifos vacunados con VTIL,
comparado con los pacientes control (24). El estudio
hecho por Hoberman dio resultados conflictivos: en
786 nifios de entre 6 y 24 meses la VTI durante dos
temporadas consecutivas no redujo la frecuencia de
OMA en comparacion con los nifios sin vacunarse
(25). Este estudio se obstaculizé por una limitada
circulaciéon en ambos periodos de influenza, lo cual
pudo influenciar la incidencia global de OMA y
consecuentemente la frecuencia en los 2 grupos.

La revision sistematica indica que la adminis-
tracion de la vacuna contra de la influenza reduce
un 51% (CI 95% 21 — 71%) la incidencia de OMA
en el periodo de circulacion de los virus de influen-
za, en ninos sanos sin historia de OMA recurrentes
(23). Muchos son, sin embargo, las evaluaciones que
emergen del andlisis de los resultados acorde al tipo
de vacuna usado y la edad del paciente. La vacuna
VVA tiene mejores resultados significativamente
que la VTL Vesikari reportd en 951 nifios sanos de
entre 6 y 26 meses que recibieron la VVA por via
intranasal una efectividad de mas del 90% contra
OMA asociada con datos confirmados de laborato-
rio de influenza comparado con el grupo control,
con una eficacia maxima en nifios mayores de 18
meses (26).

En cuanto al uso de la vacuna contra la influenza
en ninos con historia de OMA recurrente, nuestro
grupo mostrd que la vacuna VTI intranasal (actual-
mente fuera de mercado) fue efectiva previniendo
un 43,7% de episodios de OMA (27).

Ademas otro estudio de nuestro grupo de Mi-
lano, cuyo foco no era tinicamente el impacto de la
vacunacion contra la influenza en el nimero total
de episodios de OMA, sino también en las caracte-
risticas de los pacientes enrolados o la naturaleza
de los episodios, se mostrd que la aplicacion de VTI
con adyuvantes virosomales en nifios con historia
de OMA recurrentes significativamente redujo la
morbilidad relacionada con la OMA. Hubo en los
nifios vacunados con VTI una significativa dismi-
nucién de episodios de OMA, menor niimero de
episodios sin perforacion de membrana timpdnica,
menor duraciéon de la OME bilateral y menor nu-
mero de tratamientos con antibidticos (28). Sin em-
bargo, la eficacia de esta medida preventiva parece
reducirse en nifos con OMA complicadas, asocia-
das a la perforacion de la membrana timpanica a
repeticion (Figura 1).
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Figura 1. Ocurrencia de OMA durante el periodo de 6 meses de
estudio de acuerdo al tipo de OMA.

Una revision frecuente comparé la eficacia de
VVA contrala OMA relacionada a influenza compa-
rada tanto con placebo como con VTI; la eficacia de
la vacuna VVA fue de un 85% (CI 95% 78.3 -89.8%)
comparada con el grupo placebo y de 54% en com-
paracién con la vacuna VTI (CI 95% 27-71.1%) (29).

Como conclusion, el uso de la vacuna contra la
influenza parece ser efectivo en la prevenciéon de
la OMA. Los datos disponibles favorecen su uso
en nifios mayores de 2 afios, quienes tienen menor
riesgo de OMA. Sin embargo si el propodsito de la
vacunacion fuera tinicamente prevenir las OMA, la
vacuna no estaria justificada excepto en pacientes
con recurrencias muy frecuentes. Ademas la pre-
vencion de influenza apunta a reducir las compli-
caciones y el costo indirecto; hay dudas acerca de la
limitada efectividad previniendo el primer episodio
de OMA en nifios menores pero éstas son desecha-
das debido a las otras ventajas médicas, sociales y
econdmicas aportadas por la vacuna.

Vacuna antipneumocoécica

Entre todas las infecciones bacterianas involu-
cradas en producir una OMA, se ha documentada
la posibilidad de prevencién contra el S. pneumo-
niae.

Contrario a lo que es verdad para H. influenzae
no tipificable (HiNT), M. catarrhalis y S. pyogenes,
contra quienes hay escasa informacién o no hay va-
cunas efectivas disponibles, contra S. pneumoniae
hay vacunas conjugadas capaces de inducir una res-
puesta inmune aun en pacientes jovenes, aquellos
con mayor probabilidad de ser inductores de una
OMA (30-32).

Las vacunas conjugadas antipneumocdcicas
(PCV) estan disponibles globalmente para la pre-
vencion de enfermedades pneumocdcicas poten-
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cialmente fatales, como neumonia y meningitis, asi
como contra las infecciones agudas del oido medio,
que son muy comunes, caras y preocupantes.

Las vacunas antipneumococicas para las cua-
les hay informacién sobre eficacia y prevencion de
OMA son 3, las cuales se diferencian por el tipo de
proteinas transportadoras usadas para la conjuga-
cion de los polisacaridos de la capsula de cadenas
bacterianas usadas para la conjugacién de los poli-
sacaridos de la capsula de cadenas bacterianas indi-
viduales y/o por el numero de serotipos.

- Vacuna heptovalente (PCV-7) (serotipos 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19Fy 23F).

- Vacuna decavalente (PCV-10) (Vacuna heptova-
lente + serotipos 1,5, 7F).

- Vacuna 13-valente (PCV-13) (Vacuna decavalente
+ serotipos 3, 6A, 19 A).

Cuando se trata de estas vacunas y la OMA, se
debe distinguir entre la eficacia (datos derivados de
ensayos clinicos aleatorizados) y la efectividad (datos
derivados de la implementacion en un ambiente real).

Con respecto a la PCV-7 los dos ensayos clini-
cos aleatorizados, doble ciego, controlados mas
importantes (Estudio Kaiser Permanente del Nor-
te de California y el Estudio Finlandés de OM-Fin
OM) indicaron que la eficacia contra episodios de
OMA fue menor a 10%, en un rango de 8-9% en los
Estados Unidos y 6-8% en Finlandia (33). Sin em-
bargo la PCV-7 fue capaz de prevenir hasta 30% de
OMA con cultivos positivos por neumococo y hasta
57% de OMA causado por serotipos del neumococo
incluidos en la vacuna. La eficacia preventiva me-
jora si uno considera la tasa de recurrencia, como
se demostr6 con la reduccion de un 28% de OMA
recurrente y de un 18% de insercion de tubos de
timpanostomia (33-35-36). La eficacia de la PCV-
7, aun siendo limitada, es sin embargo util para la
prevencién de OMA si se administra en el primer
ano de vida; sin embargo si ésta se aplica en nifios
mayores que ya han sufrido una OMA, la vacuna
no es capaz de reducir el riesgo de apariciéon de
nuevos episodios, probablemente debido a que la
tardia administracion tiene poca influencia sobre la
colonizacion en nasofaringe por el neumococo (37).

Una vacuna experimental 11- valente que inclu-
ye una proteina D como transportadora, la cual no
interfiere con otras vacunas y puede dar proteccién
adicional contra HiNT, ha mostrado eficacia de un
33.6% reduciendo todos los episodios de OMA y de
un 57.6% reduciendo episodios de OMA debido a
alguin tipo de serotipo de neumococo (38). Ademas
mostré una eficacia de 35.3% contra OMA debido
a HiNT. La vacuna 11-valente no ha sido puesta en

el mercado y fue reemplazada por un preparado
comercial de 10 componentes (excepto el serotipo
3y algunas variantes en proteinas transportadoras)
(39). La Agencia Europea de Medicamentos (EMeA-
The European Medicines Agency) en 2009 autori-
z0 la vacuna decavalente para la prevencion de las
infecciones causadas por S. pneumoniae y predijo
-sobre la base de datos de la comparacién entre la
inmunogenicidad de la vacuna decavalente usada
en el estudio y la decavalente- que pueden pro-
veer proteccion similar contra OMA causada por S.
pneumoniae (40).

De manera interesante la eficacia contra OMA
debido a los serotipos de las vacunas fue bastante
similar entre la PCV-7 y la PCV -11 (cuando ésta fue
estudiada) y variaban entre el 56- 58%. La discre-
pancia entre el impacto que tenia un tipo de vacuna
o todas las vacunas sobre las OMA sugeria que la
causa total de reducciéon de OMA es multifactorial
(diferencias en antecedentes de los estudios, dise-
fos, epidemiologia local, el impacto, si habia uno,
sobre la enfermedad causado por serotipos no in-
cluidos en la vacuna o por otros patdgenos). De
hecho los datos del Estudio Fin OM fueron anali-
zados en profundidad aplicandoles la definicién
estricta usada en el estudio variada con la vacuna
11-valente (PCV-11) y no se hallaron diferencias
significativas entre los estimados de la eficacia de la
vacuna, aun usando diferentes definiciones de ca-
sos de OMA para los serotipos de la vacuna. Otros
factores, incluyendo la adicional eficacia de la PCV-
11 contra otitis por HiNT, pueden jugar un rol im-
portante (41).

En la base de datos de los estudios observacio-
nales analizados después de que se mercadearon,
en gran parte de los Estados Unidos y Canada, la
efectividad contra OMA se estim6 en rangos muy
variables (3-43%), con un promedio de 19% (Tabla
1) (42).

Tabla 1. Evolucién de visitas por OMA posterior a la aplicacion
de PCV-7. Disminucién media del 19% (10).
Evolucioén de visitas para la OMA pos PCV-7

Disminu- Edad
cionen %  (afos)

US (Poehling 2004) outpatients 1 4o0r19 <2

US (Poehling 2007) outpatients 2 -7to 18 <2

US (Grijalba 2006) 3 12 <2

USA (Sox 2008 ) 4 37 < or equal
to 12

US (Zhou 2008) 4 48* <2

Italy (Durando 2009, impatients) 6 36 <2

Quebec (de Wals 2009, 2+1) 7 13 <5

US (Grijalba 2009)8 33 <5

US (Singleton 2009) 9 29 <5

Review (Taylor 2012) 10 -7 to + 48 <2 to equal
or<i2

*Recalculation from early estimates 10.
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Zhou et al. originally presented a 43% decrease between 1997-
1999 and 2004.

Poehling et al. Pediatrics 2004, 114, 755-61. Poehling et al. Pe-
diatrics 2007:119, 707-15. Grijalba et al. Pediatrics 2008, 118,
365-73.

Sox et al. Pediatrics 2008, 121-674-9. Zhou et al Pediatrics
2008, 121, 253-60. Durando et al., Vaccine 2009, 273459-62.
De Wal et al. Pediatr Infect dis ] 2009, 28,271-5. Grijalba et al.
Jama 2009, 302, 758-66.

*Singleton et al. Pediatr Infect Dis | 2009, 28,102-107. 10 Ta-
ylor et al. Clinical Infectious Diseases 2012, E pub May.

En muchos casos, la tasa de visitas por OMA de-
clin6 incluso entre 3-5 afios antes de la introduccién
de la PCV-7 (cambio promedio de 15%) y continu6
declinando tiempo después (42). Esto conlleva pre-
caucién a la hora de interpretar los datos sobre la
efectividad. En otras palabras, los datos del mundo
real mostraron mas efectividad contra las OMA que
la que se esperaba basado en los estudios clinicos.
Hay muchas otras posibles explicaciones (Tabla 2).

Tabla 2. El impacto real de la vacuna conjugada contra el S.
pneumoniae (PCV) en la OMA.
El impacto real de la PVC en la OMA

. Datos de la experiencia real muestra mas efectividad contra la
OMA que la esperada en la eficacia de los ensayos clinicos.

. Posibles explicaciones.

- Consultas por y frecuencia de reporte de OMA.

- Percepcion del paciente y del médico.

- Disponibilidad de antibidticos sin receta médica.

- Frecuenciay tipo de antibidtico usado.

- Criterios diagnosticos.

- Concientizacion sobre la vacuna.

- Estilo de vida. Exposicion a fumadores, guarderias,
ndmero de hermanos.

- Prevencion de infecciones virales (vacuna contra la
influenza).

- Cddigos de diagnoéstico usados en la base de datos.

- Practicas de reembolso de las aseguradoras.
Taylor et al. Clinical Infectious Diseases 2012.

La vacuna 13-valente es idéntica a la PCV-7 en
cuanto a la proteina transportadora de la capsula de
polisacdridos, pero contiene 6 serotipos adicionales.
Esta vacuna se debe considerar como una extension
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