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Introduccién

1. INTRODUCCION
1.1 RECUERDO ANATOMICO DEL OIDO

El oido, a nivel morfologico, se divide en tres partes (1)(2): oido externo, medio e
interno, albergados en su practica totalidad en el hueso temporal (figura 1).

Oido
interno

Oido
externo

Figura 1. Esquema anatomico del oido (modificado de: Manual de Otorrinolaringologia.
Segunda edicién, R. Ramirez Camacho y cols. McGraw-Hill/interamericana de Espafia, 2007)

1.1.1 Oido externo

El oido externo, esta formado por el pabell6n auricular y el conducto auditivo externo
(CAE).

El pabellon auricular, que es la Unica porcion externa del oido, estd compuesto de un
armazon cartilaginoso irregular, que presenta diversos repliegues: hélix, antihélix,
trago y antitrago, y debajo, el I6bulo. Entre los ultimos hay una depresién denominada
concha, donde se encuentra la entrada del CAE.

El CAE se dirige hacia dentro, hacia delante y ligeramente hacia abajo, y esta tapizado
por piel que posee foliculos pilosebaceos y abundantes gldndulas que segregan el
cerumen, sustancia que tapiza y lubrifica el conducto. Tiene una longitud aproximada
de 3.5 cm y termina en el timpano, que es la membrana que separa el oido externo del
oido medio.

1.1.2 Oido medio

El oido medio est4 formado por la caja timpénica y la mastoides. La caja timpanica
alberga la cadena de huesecillos (martillo, yunque y estribo), que une la membrana
timpanica con el oido interno. El ultimo huesecillo, el estribo, encaja con su platina en
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la denominada ventana oval, que comunica con el oido interno. La membrana
timpanica y la cadena forman el sistema timpano-osicular (figura 2).

Figura 2: Esquema anatémico del oido medio. (CAE: conducto auditivo externo, T: timpano, M:
martillo, Y: yunque, E: estribo, VO: ventana oval, Ol: oido interno, P: promontorio, VR: ventana
redonda, CSE: conducto semicircular externo, NF: nervio facial) (Modificado de: Manual de
Otorrinolaringologia. Segunda ediciébn, R. Ramirez Camacho y cols. McGraw-
Hill/interamericana de Espafia, 2007)

El timpano es la membrana que hace contacto con el martillo, en concreto con su
porcion descendente o mango y con su apofisis externa. Posee dos porciones: pars
tensa y pars flaccida. La primera es mucho mas grande y como su propio nombre
indica, tiene tension y vibra con el paso de la onda sonora. La segunda, también
llamada membrana de Schrapnell, carece de tensién, no participa en la transmision y
su forma es triangular por encima de la apdfisis externa.

Figura 3: Imagen que muestra una membrana timpanica normal. Obsérvese el reflejo luminoso
desde el centro hacia la periferia.
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El timpano esta unido al CAE por el llamado ligamento de Gerlach, que por arriba deja
el reborde 6seo para dirigirse a la apofisis externa del martillo. La membrana timpanica
tiene una depresion en el centro u ombligo, donde acaba el mango del martillo y que
es de color gris nacarado y brillante. Al iluminarlo en la exploracién, se produce un
cono o reflejo luminoso desde el ombligo hacia abajo y hacia delante (figura 3).

En la porcion mas alta de la caja, el epitimpano, se encuentran los cuerpos articulados
del martillo y del yunque.

En la pared interna de la caja del timpano se encuentra la ventana oval y debajo de
ella existe un abombamiento, el promontorio, correspondiente a la primera vuelta de
espiral del caracol; mas alla de éste se encuentra la ventana redonda que esta ocluida
por una membrana denominada timpano secundario que comunica también el oido
medio con el interno.

Los huesecillos martillo y estribo poseen musculos propios que se contraen de forma
refleja ante sonidos intensos, sirviendo de proteccién al oido interno de estos sonidos.

Por detras de la caja del timpano se encuentra la mastoides, que es una estructura
celular, con multiples cavidades pequefias, las celdas mastoideas, comunicadas entre
si. La celda de mayor tamafio 0 antro mastoideo, se sitda arriba y delante y su orificio
de entrada recibe el nombre de aditus ad antrum.

La caja timpanica esta tapizada por una mucosa fina, y se comunica con la trompa de
Eustaquio por delante y arriba. A través de la trompa, se comunica el oido medio con
la faringe. La trompa se abre con la deglucion, al contraerse los musculos elevadores
del velo del paladar y su funcién consiste en mantener la presién atmosférica en el
oido medio para su correcto funcionamiento, siendo también la salida para el drenaje
de las secreciones del oido medio.

1.1.3 Oido interno

El oido interno se encuentra situado en el centro de la piramide petrosa del temporal y
esta formado por un conjunto de cavidades 6seas denominado laberinto 6seo, que en
su interior alberga el laberinto membranoso, donde se ubican el 6rgano sensorial
coclear y los receptores sensoriales vestibulares.

1.1.3.1 Laberinto 6seo
Vestibulo

Es la cavidad central del laberinto 6seo. Corresponde a la mitad posterior del fondo del
conducto auditivo interno.

En su pared lateral presenta la ventana oval y el orificio anterior ampollar del canal
semicircular (CS) lateral y el orificio posterior no ampollar del CS lateral.
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En la pared superior presenta el orificio ampollar, del CS superior y el orificio del canal
comun de los CS superior y posterior.

En la pared posterior se encuentra el orificio ampollar del CS posterior.
Su pared medial esta ocupada por cuatro fositas separadas por crestas:

-Fosita hemisférica, que contiene en su interior el saculo y su fondo esté perforado por
multiples agujeros para las fibras del nervio vestibular inferior.

-Fosita ovoide, donde se encuentra el utriculo y en su mitad anterior aparece la
mancha cribosa superior, por aqui pasan las fibras de nervio vestibular superior.

-Fosita sulciforme, que en su parte superior se abre un canal 6seo: el acueducto del
vestibulo.

- Fosita coclear, donde se encuentra parte caudal del canal coclear.

La pared anterior del vestibulo que corresponde hacia arriba al acueducto de Falopio y
abajo a la base del caracol, contiene en su interior la espina de la piramide del
vestibulo.

Por dltimo en la pared inferior se encuentra el orificio vestibular del caracol.

Canales semicirculares 6seos

Los tres canales semicirculares 6seos se ubican en la zona posterosuperior de
laberinto. En un extremo de cada canal se describe una dilatacion llamada ampolla,
que se abre al vestibulo y que contiene el epitelio sensitivo vestibular. El otro extremo
de cada canal se denomina no ampular. Los extremos no ampulares de los CS
superior y posterior se reinen en la cruz comunis.

Los dos canales laterales derecho e izquierdo estdn en un mismo plano (delimitan el
plano fisiolégico de la cabeza o plano ortovestibular). Los canales verticales (superior y
posterior) estan en planos perpendiculares al lateral.

Céclea

Situada en la parte anterior del laberinto. Con forma de caracol, es un tubo que
describe dos vueltas y media alrededor de un eje conocido como columela o modiolo.
Cada vuelta se une a la precedente constituyendo el tabique espiral que termina en la
cima por un borde libre denominado pilar. La pared externa del tubo constituye la
lamina de los contornos.

El tubo coclear consta de dos segmentos. Primero un segmento rectilineo debajo del
vestibulo que forma la cavidad subvestibular que termina en la ventana redonda. La
cavidad subvestibular representa el extremo de la rampa timpanica de la céclea. El
segundo segmento esté enrollado, se adentra en el conducto auditivo interno, en el
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que su primera vuelta (espira basal) forma el promontorio sobre la cara interna de la
caja del timpano.

La ldmina espiral es la lamina 6sea separada del modiolo. La membrana basilar se
inserta en su borde libre delimitando dos rampas: vestibular (hacia el 4pex) y la
timpanica (hacia la base). En el pilar la lamina espiral termina en un borde libre, el
helicotrema, que comunica la rampa timpanica y vestibular.

La columela contiene ademas numerosos canales que contienen ramas del nervio
coclear que siguen el eje del caracol hacia el apex.

El canal espiral de Rosenthal es un canal excavado en la porcion periférica de la
columela, justo a nivel de la insercion de la lamina espiral. Aloja el ganglio espiral de
Corti.

Escala vestibular

Membrana vestibular

Escala media
Membrana tectoria

Células falangicas

Membrana basilar

7“EM

LEO
Células ciliadas
externas

Células pilares

Célula ciliada interna

Escala timpanica

Figura 4: Imagen esquematica de la céclea (M: modiolo, LC: lamina de los contornos, LEO:
lamina espiral 6sea, CM: caracol membranoso, NA: nervio auditivo, EM: escala media, RT:
rampa timpanica, RV: rampa vestibular) (modificada de: Manual de Otorrinolaringologia.
Segunda edicién, R. Ramirez Camacho y cols. McGraw-Hill/interamericana de Espafia, 2007)

Acueducto vestibular

Canal que se extiende desde el vestibulo que contiene el conducto y saco
endolinfaticos.

1.1.3.2 Laberinto membranoso

Se divide en laberinto anterior que comprende el canal coclear y en laberinto posterior
con el utriculo, século, canales semicirculares y el sistema endolinfatico. Dentro
contiene la endolinfa, mientras que entre el laberinto membranoso y el 6seo se sitla la
perilinfa.
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Canal coclear

Tubo que se enrolla en el caracol 6seo rellenando el espacio comprendido entre el
borde libre de la lamina espiral y la parte correspondiente de la lamina de los
contornos. Tiene tres caras:

- Cara superior o vestibular, denominada membrana de Reissner, separa el canal
coclear de la rampa vestibular.

- Cara externa, formada por el ligamento espiral, es una zona de adherencia entre el
canal coclear y endostio del caracol.

- Cara inferior, constituida por la membrana basilar, que va de la lamina espiral 6sea a
la cresta basilar. Separa el canal coclear de la rampa timpanica y sobre ella se sitta el
organo de Corti, que es el receptor de la audicién y al que, por tanto, llegan las
terminaciones del nervio auditivo, que establecen sinapsis con las células sensoriales

Canales semicirculares

Consisten en tres tubos membranosos que recorren los canales 0&seos
correspondientes, las ampollas son dilataciones membranosas que ocupan la ampolla
Osea correspondiente. Los conductos semicirculares tienen como receptor las crestas
semicirculares albergadas en las extremidades ampulares o ampollas. Estas crestas
tienen una constitucion parecida a la de las maculas, pero en lugar de ser planas estan
elevadas. Poseen también células sensoriales, con su correspondiente inervacion, y
una supraestructura, la ctpula, que hace contacto con los cilios sensoriales.

Utriculo

Vesicula extendida cuyo extremo anterior esta adosado por su cara medial a la fosita
ovoide. Los CS desembocan aqui. El canaliculo para el saco endolinfatico nace del
polo posterior.

La macula es la zona sensorial, situada en la base y en un plano horizontal. Las
méculas constan de un epitelio sensorial de células ciliadas con su inervacion
correspondiente y, por encima, reposando sobre ellas, una formacién calcarea o
membrana estatoconica, formada por cristales (otolitos) de carbonato célcico

Saculo

Vesicula redondeada subyacente al extremo anterior del utriculo que se apoya sobre
la base del vestibulo y en su polo posteroinferior conecta con canal coclear. La macula
del saculo esta situada casi vertical sobre su cara medial, tiene una estructura analoga
a la del utriculo. La rama sacular para el canal endolinfatico nace de su polo
posterointerno.
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Canal y saco endolinféatico

Todas las vesiculas del laberinto membranoso estan unidas entre si y se prolongan en
una formacioén, el conducto y el saco endolinfatico, que constituye una prolongacién
intracraneal del laberinto membranoso recorriendo el acueducto del vestibulo.
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1.2 FISIOLOGIA DEL OIDO

El oido es un érgano de doble funcion: por una parte, es el érgano de la audicion
mediante el oido externo, el oido medio y el caracol; y, por otra, es el érgano de la
orientacion espacial y el equilibrio gracias al laberinto posterior (1)(3).

1.2.1 Fisiologia de la audicion

La onda sonora alcanza el pabellén y es proyectada al conducto auditivo externo, con
lo que alcanza el timpano. Este vibra ante la conmocién de la onda y transmite esa
vibracién por la cadena osicular hasta el estribo; la platina del estribo penetra
ritmicamente en el oido interno y provoca una ondulacion de la perilinfa y, con ella, de
la membrana basilar.

El oido medio transmite el sonido y lo amplifica y, si es muy intenso, protege al oido
interno por medio de la contraccion refleja de los musculos del martillo y el estribo,
sobre todo de este ultimo.

Finalmente, la presencia del timpano secundario en la ventana redonda actia como
punto débil para que pueda prosperar la onda viajera.

Todo funcionard Optimamente si la trompa de Eustaquio cumple su mision de
mantener equilibrada la presion del oido medio con la atmosférica.

Todos los fenédmenos que tienen lugar en el oido medio se agrupan en lo que se
denomina transmision sonora que dependerd de la impedancia del oido medio, o
resistencia que opone el sistema timpano-osicular al paso de la onda sonora.

El oido interno transforma la energia mecanica del sonido en energia eléctrica y, como
tal, la transmite al nervio auditivo para que en forma de impulso nervioso alcance los
centros de la audicion. A este proceso se le denomina percepcion. La onda viajera
recorre la escala media estimulando la membrana basilar. Esta onda serd més o
menos larga segun la frecuencia del sonido. Asi, los sonidos con una frecuencia
elevada (agudos) generan una onda de corta longitud y estimulan las zonas mas
bajas de la cdclea; Sin embargo, los sonidos con frecuencias mas bajas y mayor
longitud de onda (graves), estimulan zonas mas altas de la coclea. En el punto donde
se produce la estimulacion, el érgano de Corti oscila y sus cilios se mueven llegando a
entrar en contacto con la membrana tectoria. Ello da lugar a unos fenémenos
electroquimicos en la célula, que generaran el impulso nervioso en la sinapsis.

1.2.2 Exploracién funcional de la audicién

La exploracién funcional de la audicion es la base fundamental para la obtencion del
diagnostico de forma eficiente. Se puede explorar mediante pruebas subjetivas u
objetivas (3)(4).
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1.2.2.1 Pruebas subjetivas

Las pruebas subjetivas son aquellas que necesitan la colaboracion del paciente para
ser realizadas. El explorador realiza una accidon y se espera del explorado una
respuesta.

Audiometria

Su definicion agrupa todos aquellos métodos exploratorios de la audicion que se llevan
a cabo por medios no radioeléctricos.

Valora de forma cualitativa el estado de la funcién auditiva, explorando la capacidad
de un paciente para percibir tonos puros de intensidad variable (audiometria tonal) o
en la cuantificacion de los umbrales de reconocimiento de los sonidos del habla
(audiometria verbal).

Audiometria tonal

El audiometro sera el aparato encargado de medir la audicién. Consta de un oscilador,
que permite la generacion de frecuencias variables; un potenciémetro, calibrado en
decibelios que permite variar la intensidad de la frecuencia generada por el oscilador;
salidas para auriculares, vibrador y altavoces; un interruptor, para interrumpir a
voluntad las salidas; y un selector de las mismas para poder enviar el sonido a una u
otra.

Un buen audiémetro ha de constar de dos canales que funcionen independientemente.
El contar con un solo canal no permite un enmascaramiento adecuado y por ello no
son utiles en el gabinete audiolégico. Ademas debe permitir las pruebas
supraliminares.

La calibracién debe ser realizada en un laboratorio electro-acustico homologado.

La cabina audiométrica permite la realizaciéon de las audiometrias en un ambiente
sonoro adecuado.

Las pruebas audiométricas han de realizarse en un ambiente relajado y ha de darse
una explicacion clara al paciente para lograr asi su colaboracién y obtener resultados
adecuados y fiables.

Audiometria tonal liminar

Se emplean sonidos puros, con un rango de frecuencias entre 125 y 8.000 Hz, siendo
la intensidad del estimulo regulable en pasos de 5 dB hasta alcanzar un maximo de
120 dB para la conduccion aérea y de 40-70 dB para la 6sea.
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Se introduce al paciente en una cabina insonorizada y se explora la via aérea
mediante la colocacion de auriculares. Se determina el umbral de audicion
comenzando por el oido menos patolégico a priori, siendo el umbral auditivo la minima
cantidad de audicion que percibe el oido en una frecuencia determinada.

La primera frecuencia estudiada debe ser 1.000 Hz, para proseguir hacia las mas
agudas y posteriormente hacia las mas graves. La estimulacibn se inicia con
intensidades débiles, incrementadas en intervalos de 5 dB hasta conseguir la
respuesta del sujeto (método del umbral ascendente), método mas preciso que la
obtencion del umbral mediante la disminucién progresiva de la intensidad (método
descendente).

Tras concluir la determinacion de los umbrales de la via aérea se procede a la
estimulacion de la via 6sea, sustituyendo los auriculares por un vibrador que se coloca
sobre la piel retroauricular.

Se deben considerar tanto los umbrales auditivos, con el fin de cuantificar la funcién
auditiva, como la comparaciéon de umbrales obtenidos mediante la estimulacion de
ambas vias, con el fin de clasificarla anatbmicamente (transmisiva o perceptiva) y
conocer las diferencias interaurales en los registros obtenidos, con el fin de aclarar
posibles entidades nosoldgicas responsables.

En la grafica audiométrica, que es la representacion de la respuesta del paciente. La
intensidad se anota en el eje de ordenadas, (decibelio) y las frecuencias (Hz), en el eje
de las abscisas. Se anotan las respuestas los umbrales de audicion, siendo la union
de los umbrales obtenidos en las distintas frecuencias, la curva audiométrica.

Existe una anotacion universal en la que el color rojo se utiliza para marcar los
resultados del oido derecho y el color azul los del izquierdo. La unién entre frecuencias
se realiza con trazo continuo para la via aérea y en trazo discontinuo para la via 6sea.

Enmascaramiento

Se define como la aplicacion del ruido necesario para cubrir el sonido que esta
percibiendo un oido. Es imprescindible que el ensordecimiento sea eficaz y que no
repercuta en el oido examinado.

Se debe ensordecer sistematicamente el oido contralateral al explorado, siempre que
la diferencia entre las dos vias 6seas sea de 15 dB o mas, cuando exista diferencia de
40 dB o mas entre las vias aéreas o siempre que el sujeto que estamos explorando
refiera oir por el oido contralateral, independientemente de donde se sitle la audicién
de cada oido.
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Oi DO Der. Ambos Izq.

AEREA
sin enmascaramiento

AEREA
con enmascaramiento

OSEA
sin enmascaramiento

OSEA
con enmascaramiento

nm A D> O
LV O X

OSEA en la frente \/
sin enmascaramiento

OSEA en la frente —I I—

con enmascaramiento

Figura 5: Simbolos audiométricos recomendados por ASHA. Der.: derecha; 1zq.: izquierda

Con todo lo anterior, las hipoacusias pueden clasificarse en:

1) Hipoacusias de transmisiéon: producidas por lesion del complejo timpano-osicular.
Su trazado de la via 6sea es horizontal, manteniéndose entre 0 y 20 dB, y el
trazado de la via aérea desciende separandose de la via 6sea mas de 30 dB en
tres 0 mas frecuencias consecutivas;

2) Hipoacusias neurosensoriales: por lesién del oido interno. En su trazado, ambas
curvas permanecen juntas y paralelas, pero la via 6sea desciende en todo o parte
de su recorrido por debajo de los 20 dB arrastrando con ella a la via aérea;

3) Hipoacusias mixtas: lesion a ambos niveles. Ambos trazados estan separados
como en una hipoacusia de transmisién y ademas la via 6sea desciende por
debajo de los 20 dB como en una hipoacusia neurosensorial.

Las hipoacusias pueden ademas clasificarse en funcién de su gravedad:
1) Hipoacusia leve (20-40 dB)

2) Hipoacusia moderada (40-70 dB)

3) Hipoacusia severa (70-90 dB)

4) Hipoacusia profunda (>90-100 dB)
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Figura 6: Patrones audiométricos (1: normoacusia, 2: hipoacusia transmisién, 3: hipoacusia

neurosensorial, 4 hipoacusia mixta).

Audiometria tonal supraliminar

Son pruebas audiométricas que utilizan estimulos sonoros de mayor intensidad que el

umbral auditivo del paciente que previamente habremos calculado.

Con ellas valoramos distorsiones sonoras y determinamos la zona lesionada en los
trastornos auditivos neurosensoriales.

Con la audiometria supraliminar estudiaremos:

Reclutamiento

Consiste en percibir una sensacién sonora mayor a la que le corresponderia a esa
intensidad de sonido en un oido sano. Este fendbmeno ocurre las hipoacusias de

percepcion por afectacion coclear.
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Fatiga auditiva

Es el fendbmeno patolégico en el que se produce una disminucién de la sensibilidad
auditiva al finalizar la estimulacién, o la diferencia entre el umbral inicial y
postestimulacion para un estimulo administrado.

Adaptacion auditiva

Es la fatiga prestimulatoria. Se produce por un aumento del umbral auditivo durante
una estimulacion sonora prolongada.

Audiometria verbal o Logoaudiometria

La logoaudiometria es la prueba que mas se acerca a la realidad sonora del individuo.
No valora el umbral de su audicién sonora sino su capacidad de comprensiéon del
lenguaje y por ello se estudia no solo la integridad auditiva del paciente sino también
su integridad cerebral ya que no solo tiene que oir las palabras sino que tiene que
comprender para poder responder correctamente.

Se presentan listados de palabras, fonéticamente equilibradas a diferentes
intensidades, trazandose una curva de inteligibilidad que se representa en una grafica
en la que las ordenadas determinan el porcentaje de palabras o fonemas
comprendidos y las abscisas determinan la intensidad a la que se han presentado
dichos listados de palabras.

Requiere por lo tanto, que el usuario sea lo suficientemente mayor para colaborar, que
tenga un coeficiente intelectual normal y que no padezca un trastorno del lenguaje.

Audiometria instrumental.

Prueba de Rinne

Descrita por Rinne en 1885, consiste en comparar la audicion por via ésea y por via
aérea.

Suelen emplearse diapasones de tonos graves que son los que mejor trasmiten por
via 6sea. Se coloca el diapasén de cada una de las frecuencias en la mastoides del
sujeto explorado. Cuando deja de oirlo se le pone frente al oido. Si el sujeto no tiene
una sordera de transmision al ponerlo en frente del oido volverd a oir el sonido. Si
tiene una sordera de transmision, no lo oira.

Se define como “Rinne positivo” cuando oye mas por via aérea que por via 0sea y
“Rinne negativo” cuando oye mas por via ésea que por via aérea. Hablamos de “Rinne
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acortado” cuando oye mejor por via aérea que por via 6sea y el tiempo de percepcion
de ésta Ultima esta acortado.

Prueba de Weber

Descrita por Weber en 1834 se utiliza para explorar Gnicamente la via 6sea, colocando
el diapasdn en el vertex o en el centro de la frente Se coloca el diapasoén en la frente
del sujeto y se le pide que indique por cual oido oye mas. Si el sonido se va hacia el
oido que menos oye, sera una hipoacusia de transmisién. Si se va hacia el oido mejor,
el otro padece una sordera neurosensorial. Si no lateraliza se dice que el Weber es
indiferente.

1.2.2.2 Pruebas subjetivas para exploracion audiol6gica infantil

Las pruebas subjetivas necesitan la colaboracion del nifio para observar un cambio en
su comportamiento o para que responda con un acto voluntario al estimulo sonoro.

Los métodos propios de la infancia han de ser utilizados cuando sea preciso; si es
posible realizar una audiometria convencional no es necesario el uso de estos
métodos que soOlo tratan de lograr la colaboracion del nifio en las pruebas
convencionales descritas para los adultos.

Un nifio pequefio puede ser estudiado por medio de reflejos no condicionados, por
reflejos condicionados y la audiometria por el juego, que es la manera mas eficaz de
lograr la colaboracion del pequefio.

Reflejos no condicionados

Son respuestas espontaneas que se producen al percibir el nifio un estimulo sonoro
suficientemente intenso. Puede estimularse con sonidos puros o con sonidos
complejos como los generados por los juguetes sonoros.

Con estas pruebas es dificil hallar el umbral audiolégico del nifio y detectar
hipoacusias unilaterales.

Reflejo cocleopalpebral

Un sonido intenso, 70 dB por encima del umbral de audicion, genera una contraccion
refleja del orbicular de los parpados provocando el cierre de los 0jos.

Reflejo de Moro

Un sonido intenso genera la apertura brusca de los brazos del lactante. Este reflejo
desaparece con la maduracion del nifio.
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Reflejo cocleocefalico

Aparece en nifios mayores de tres meses y consiste en el giro de la cabeza o los ojos
cuando se produce un sonido suficientemente intenso cerca del nifio.

Reflejos condicionados

Los reflejos que vamos a utilizar como respuesta ante el sonido van a ser generados
por condicionamiento.

Los mas sencillos son los condicionados por los juguetes sonoros, que una vez
identificados por los nifios provocan el reflejo cocleo-cefélico cada vez mas cerca del
umbral real de audicion del nifio.

Prueba de Suzuki. Reflejo de orientacién condicionado

Consiste en condicionar al nifio que tras un sonido hay un mufeco que se ilumina y
baila. Se envia el sonido y décimas de segundo después se le ilumina el mufieco para
gue el nifio, cuando oiga el sonido, mire hacia él.

Es el reflejo cocleocefalico utilizando el audiometro que envia un sonido puro en lugar
de un sonido complejo y permite, por tanto, hacer una audiometria tonal.

- Audiometria por Reforzamiento Visual: Variante en la que un explorador distrae al
nifio mientras otro produce el condicionamiento emitiendo sonidos acompafnados de
refuerzo visual mediante juguetes en movimiento.

Audiometria por el juego

Se utiliza el juego como distraccién para la colaboracién del nifio.

Prueba de Peep-Show

Consiste en utilizar un tren que se mueve cuando el nifio recibe sonido y acciona una
palanca. Se necesita la colaboracion del nifio para que una vez habituado pueda
responder bien a la audiometria, por lo que el problema de esta prueba es que es
dificil de utilizar en menores de 3 afios de edad.

Garaje de Perell6

Consiste en un garaje con cuatro plazas y cuatro coches diferentes (un camion, una
motocicleta, un turismo y un camién de bomberos). Las frecuencias estudiadas
corresponderan a 250, 500, 1000 y 2000 Hz y cada una corresponde a un coche.
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Permite una Audiometria tonal liminar condicionando al nifio a que coja un coche
cuando oiga un sonido y lo meta en el garaje cuando no lo oiga.

1.2.2.3 Pruebas objetivas

No requieren la colaboracion del paciente y se pueden realizar a cualquier edad.

Impedanciometria

La impedancia acuUstica es la fuerza o resistencia que opone el conjunto
timpanoosicular a la progresiéon de la onda sonora.

La complianza en cambio, es la facilidad que el conjunto timpanoosicular presenta
para ser atravesado por la onda sonora.

La impedanciometria comprende el conjunto de pruebas funcionales auditivas que
miden la resistencia que oponen las estructuras del oido medio cuando incide sobre
ellas un sonido.

Los aparatos que miden la impedancia se llaman impedanciémetros o timpanémetros.

Timpanometria

Consiste en la medicién de la distensibilidad del sistema timpanoosicular mediante el
reflejo en el timpano de un eco acustico producido por una sonda que obtura el CAE y
que consta de tres canales:

1. Emisor de sonido que emite un tono a una intensidad siempre igual.
2. Sistema captador y medidor del sonido reflejado por el timpano
3. Bomba de aire que permite dar presiones de —-600 mm a +400 mm de agua.

El tono usado habitualmente es de 220 Hz a una intensidad de 80 a 85 dB SPL (. El
sonido reflejado es captado por un micréfono que detecta la presion de sonido en el
conducto auditivo externo.

El procedimiento consiste en medir la cantidad de sonido que refleja la membrana
timpénica tanto en reposo como sometida a presiones positivas y negativas de
variable intensidad. Dentro de la normalidad la complianza y la impedancia pueden
variar entre cifras muy dispares porque influyen en ellas multiples factores personales.

Para llevar a cabo la prueba se introduce la sonda en el CAE de forma hermética. Se
eleva la presion dentro del CAE a +200 mm de agua y, posteriormente, se va
reduciendo hasta llegar a —200 o0 —400 mm de agua. Se registran las variaciones de
complianza segun la presion.
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La curva obtenida se denomina timpanograma, quedando registrada en un grafico con
los valores de presibn (mm de agua) en abscisas y la complianza en el eje de
ordenadas.

Cando el oido medio sea normal la complianza sera mayor y la impedancia menor que
cuando sometemos a la membrana timpanica a presiones positivas o negativas, al
aumentar éstas la rigidez del timpano y la cadena, en cuyo caso la impedancia sera
mayor y la complianza menor indicando un mayor sonido reflejado o rechazado (curva
en “techo de pagoda”).

Cuando existe un impedimento en la transmision del sonido por el sistema timpano-
osicular, como ocurre en la ocupacion del oido medio, las presiones positivas y
negativas la alteraran poco, dando unas cifras similares tanto en reposo como cuando
se ve sometido a estas presiones, (curva plana).

El estudio de las diferentes curvas orientan hacia el diagnostico (Figura 7).

- Curva A: oido normal

Una forma global en “techo de pagoda”. Un pico estrecho, cuyo maximo de presion se
centra entre +50 y —100 mm de agua. Una amplitud méaxima del pico (complianza)
entre 1y 2 ml.

Un timpanograma normal indica que el sistema del timpano y los huesecillos funciona
sin alteraciéon alguna, pero no tiene valor como indicador del nivel auditivo del
individuo.

- Curva B: contenido en oido medio

Curva plana, con escasa o nula complianza ante la variacion de las presiones. No se
obtiene un pico definido de maxima complianza. Es indicaciéon de que existe contenido
en el oido medio que impide o dificulta el desplazamiento de la membrana timpanica y
aumenta la impedancia. Este contenido puede ser de distinta naturaleza (mucoso,
purulento, epitelial, malformaciones, etc.). También se observa este tipo de curva en
casos de conductos obstruidos por tapones de cerumen, en timpanos perforados o
con tubos de ventilacién no obstruidos.

- Curva C: disfuncién tubarica

El pico de maxima complianza se desplaza hacia la zona de las presiones negativas,
més all4 de los -100/150 mm de agua. Este tipo de curva puede estar asociado con la
presencia de liquido en la caja timpanica, en ese caso puede haber una disminucién
en la amplitud de la curva, pero la presencia de un pico implica que aun existe cierta
movilidad de la membrana timpanica.

33



Introduccién

- Curva D: timpano cicatricial o bimérico

Se presentan dos picos de maxima complianza debido a la diferencia en la masa y
elasticidad de la membrana timpénica, por ejemplo en el caso de una perforacion
cerrada por una membrana monomérica. En este caso se considera como presion del
oido medio a la mas positiva.

- Curva P: trompa patulosa

El pico se encuentra situado en valores de presion positivos con complianza dentro de
parametros normales.

La presencia de oscilaciones en el trazado sincrénicas con la respiracion, pueden
corresponder a una trompa patulosa.

Prueba de volumen fisico.

Permite conocer el espacio entre el timpano y la oliva que se introduce en el CAE, el
cual varia en funcion de las caracteristicas del paciente (0,7-1,2 cm® en nifios y 1-4
cm?® adultos), del tamafio del CAE y de la existencia de una perforacién timpanica o
tubos de aireacion.

Reflejo estapedial

El reflejo del estribo es un método de proteccion automéatico del oido interno y se
produce cuando la intensidad del sonido es alta.

Consiste en la objetivacion del cambio de rigidez del sistema timpano-osicular ante la
presencia de estimulacién sonora 70-100 dB por encima del umbral auditivo, al
provocar un aumento de la impedancia del complejo.

Se produce por la contraccion refleja del musculo del estribo, que lo desplaza hacia
atras, limitando su hundimiento en la ventana oval. Estd conformado por una via
aferente (nervio coclear), una via eferente ipsi y contralateral (nervio facial) y una
estacion intermedia constituida por los nucleos centrales del nervio coclear y del nervio
facial.

La realizacion del reflejo del musculo del estribo necesita de una timpanometria con
una complianza adecuada para permitir el desencadenamiento del mismo. Elegida la
presion de la maxima complianza se emite un sonido a una determinada intensidad en
cada frecuencia que queramos estudiar. Este sonido puede enviarse al mismo oido o
al oido contralateral. Si se produce estimulo se produce una deflexion en la aguja de
complianza o queda reflejado en un gréfico.
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El registro de reflejo estapedial permite aproximarnos al umbral de audicién, estudiar
las estructuras del arco reflejo, determinar el tipo de sordera (el reflejo estapedial
desaparece generalmente en patologias de oido medio) y estudiar parametros
supraliminares.

1.5 ml Curva A
11.0
VOLUME 0.58 ml
10.5  COMPLIANCE 0.66 ml
PRESSURE -8 daPa
- —10 GRADIENT  0.833 ml
. L T
=300 0 200 daPa
71.5 ml Curva B
T 1 . 0
VOLUME 0.88 ml
+0.5 COMPLIANCE 0.08 ml
PRESSURE ~144 daPa
e 10 GRADIENT 0.04 ml
A, )
-300 0 200 daPa
B it imassomonss Curva C
' )\' Yo lumen 0. %4 mi
: s KL Cumelimients 077 ml
~&00 =300 00 dafs Gradient 30 dafPa

Figura 7: Curvas de timpanometria (A: curva normal, B: curva plana, C: curva en presiones
negativas

Otoemisiones acusticas

Consiste en el registro de la energia sonora, producida en la céclea con un micréfono
a nivel del conducto auditivo externo, tras la aplicacion de un estimulo sonoro
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mediante una sonda colocada en el CAE o también de forma espontanea sin
necesidad de estimulacion.

La céclea es capaz de sintonizar el sonido y realizar una discriminacién fina mediante
la contraccion de las células ciliadas externas, mejorando la selectividad frecuencias y
la audicion de sonidos de baja intensidad. Esta contraccion activa de las células
ciliadas externas (CCE) produce una energia aculstica que se transmite en forma de
onda sonora en sentido contrario al sonido y con una latencia entre 5y 15 ms.

Las otoemisiones acusticas (OEA) pueden ser registradas sin la aplicacion de un
sonido (OEA espontaneas), o tras la aplicacién de un estimulo (OEA provocadas) que
pueden ser estimulos transitorios o bien productos de distorsion.

Potenciales evocados

Los potenciales evocados consisten en el registro de potenciales eléctricos generados
como consecuencia de la activacion de la via auditiva en distintos niveles, tras la
estimulacion sonora de la misma. En lineas generales no son un método audiométrico
objetivo pues los umbrales auditivos se derivan del analisis subjetivo de la morfologia
del registro.
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1.3 OTITIS MEDIA AGUDA

La otitis media aguda (OMA) es una de las enfermedades mas frecuentes en la edad
pediatrica y una de las principales causas de prescripcion de antibidticos en los paises
desarrollados (5)

1.3.1 Definicién

En el Documento de Consenso sobre otitis media aguda elaborado en Agosto de 2012
por las Sociedades de Infectologia Pediatrica (SEIP), Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencion Primaria (SEPEAP), Sociedad Espafiola de Urgencias
Pediatricas (SEUP) y la Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria
(AEPAP) se define la otitis media como la presencia de exudado en la cavidad media
del oido (6). Segun la clinica y las caracteristicas del exudado puede dividirse en:

- Otitis_media_aquda (OMA). Definida como la presencia sintomética de exudado,
generalmente mucopurulento, en el oido medio. La OMA se considerard esporadica
cuando se trate de episodios aislados o de repeticiébn cuando el paciente presente
episodios repetidos. En este Ultimo caso se distinguen, segun el documento de
consenso anteriormente citado, la OMA persistente, cuando la reagudizacién de los
sintomas de la OMA tiene lugar en los primeros 7 dias tras finalizar tratamiento (se
consideran como el mismo episodio); la OMA recidivante, cuando la reaparicién de los
sintomas ocurre después de 7 dias de curada (se consideran episodios diferentes); y
la OMA recurrente (OMAR), definida como al menos tres episodios en 6 meses o al
menos cinco en 1 afo.

- Otitis media con exudado o subaguda (OME). Existe presencia de exudado en el
oido medio pero sin generar sintomas (salvo hipoacusia de transmisién). Suele ocurrir
tras una OMA, y en la mayoria de los casos se resuelve espontaneamente.

- Otitis media crénica con exudado (COME). Cuando la ocupacion del oido medio se
prolonga durante mas de 3 meses.

1.3.2 Patogénesis

Tipicamente, la OMA tiene lugar tras una infeccion que provoca la congestion de la
nasofaringe y la trompa de Eustaquio. Al generarse un aumento de secreciones, la
trompa de Eustaquio se obstruye lo que conlleva a producirse una presion negativa
persistente en el oido medio. Esta presion negativa, por un lado, favorecera el reflujo
de contenido de la nasofaringe al oido medio y por otro lado, incrementara la
permeabilidad vascular que puede dar lugar al desarrollo de exudado. En la OMA, el
exudado contiene microorganismos que proliferan en el oido medio y que dan lugar a
la sintomatologia aguda clasica.
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De lo anterior se infiere que la patogénesis de la OMA es un proceso multifactorial en
el que pueden jugar un rol importante factores como la alteracién del aclaramiento
mucociliar, generado por ejemplo por exposiciones virales repetidas en guarderias o
por exposicién a tabaco. También pueden tener importancia las caracteristicas de la
trompa, asumiéndose que las alteraciones en la madurez cartilaginosa de la trompa o
las alteraciones anatdmicas que conllevan su horizontalizacion favorecen la infeccion
del oido medio (7).

Trompa de Eustaquio. Ototubaritis.

La trompa de Eustaquio (TE) es un conducto con esqueleto osteocondromembranoso,
que comunica la porciéon superior e interna de la pared anterior de la caja timpanica
con la pared lateral de la nasofaringe. El tercio posterior es dseo y esta excavado en el
hueso temporal, mientras que los dos tercios anteriores son condromembranosos y
tienen una luz virtual que Unicamente se abre tras la contraccién de los musculos
periestafilinos externo e interno (musculos del velo del paladar).

Por lo que respecta a su influencia en el oido medio, a la TE se le han atribuido tres
funciones principales: proteccion, aclaramiento de las secreciones y regulacion de las
presiones en el oido medio, con el objeto de equipararlas a las atmosféricas. Debido a
las importantes funciones que desempefia, el correcto funcionamiento de la TE se
considera fundamental para mantener la mucosa del oido medio en condiciones de
normalidad.

La funcién fundamental de la TE es ventilar el oido medio para equiparar su presion
con la atmosférica. En el oido medio se reabsorbe gas de forma permanente, por lo
gue si la TE no funciona de forma adecuada se establece una situacién de presion
negativa en dicho oido medio (7).

La situacion de presion negativa dentro del oido medio (OM) implica ademas una
mayor dificultad para la apertura de la TE (mecanismo de retroalimentacion) por el
denominado “efecto ventosa”.

Asi mismo, dicha presion negativa provoca una modificacion en la composicion del
contenido aéreo del OM, originando un incremento en la presion parcial de nitrdgeno y
CO, y disminucion de la de oxigeno. Estos cambios en los gases contenidos en el OM
originan cambios en la diferenciacion celular de su mucosa respiratoria, que ocasionan
un aumento de glandulas secretoras de moco. Se ha observado que las personas con
presiones negativas en el OM tienen tendencia a la acumulacion de secreciones en él,
por lo que tienen un riesgo aumentado de padecer otitis media.

La implicacion de la TE en la aparicién de las otitis medias se comprueba por el
elevado porcentaje de nifios que presentan esta patologia. En la edad infantil la TE es
mas ancha, mas corta y mas horizontal que en los adultos y, ademas, no presenta
angulacién en la unién entre las porciones 6sea y condromembranosa, por lo que el
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mecanismo de apertura de la misma es menos eficiente, lo que facilita la aparicion de
patologia inflamatoria en el OM.

La ototubaritis es un cuadro inflamatorio que afecta a la TE y se considera que puede
constituir el primer paso en la patogénesis de una otitis media. La inflamacién de la
mucosa de la TE es, probablemente, el principal factor implicado (aunque no el Unico)
en la aparicion de una disfuncién en la misma. Dicha inflamacion puede aparecer en
procesos infecciosos de la nasofaringe y vias respiratorias superiores, asi como en
pacientes con rinitis alérgica.

La funcion de la TE también puede verse alterada en patologias congénitas como la
hendidura palatina u otras malformaciones craneofaciales que originan dificultades
para la correcta funcién de la TE.

Existen también causas mecanicas locales que pueden originar una disfuncién de la
TE, entre las que destacan la hipertrofia de la amigdala faringea y los tumores
(benignos o malignos) de la rinofaringe.

1.3.3 Anatomia patolégica
En la evolucién de la OMA pueden diferenciarse cuatro fases (7):

- Primera fase:

El proceso inflamatorio de via aérea superior genera un edema inflamatorio en la
trompa de Eustaquio y el mucoperiostio del oido medio provocando dificultad para la
apertura de la trompa y la consiguiente ventilacion del oido medio.

- Sequnda fase:

La vasodilatacion inflamatoria y la presion negativa generada producen un aumento de
la permeabilidad capilar que da lugar a un derrame seroso en la cavidad del oido
medio que evolucionara progresivamente hacia un derrame purulento.

- Tercera fase:

En la membrana timpanica la inflamacién provocara una necrosis la posterior salida
del contenido purulento del oido medio a través del CAE. La perforacion timpéanica es
generalmente puntiforme, pero puede alcanzar un tamafio mayor.

- Cuarta fase:

Resolucién progresiva de los fendmenos anteriormente acontecidos. Cesa la otorrea,
cierra la perforacion timpéanica y la disminucion de la inflamacion de la trompa permite
de nuevo una correcta ventilacion del oido medio.

Entre la tercera y la cuarta fase puede desarrollarse una fase intermedia, de
complicaciones, en la que la infeccidn atraviesa el mucoperiostio del oido medio y se
extiende a otros tejidos.
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La repeticion de episodios de OMA puede afectar al oido interno debido al paso de
toxinas bacterianas a través de la ventana redonda.

1.3.4 Etiologia

Los agentes patdogenos mas frecuentes causantes de OMA en nuestro medio antes de
la introduccion de la vacuna antineumocdcica eran Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) (30-35%), Haemophilus influenzae (H. influenzae) no tipificable (20-
25%), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) (1-15%), y con menor frecuencia
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) (3-5%) y Staphylococcus aureus (S. aureus)
(1-3%) (5) (8) (9). Entre un 20 y un 30% de los cultivos de los exudados de la cavidad
media del oido son estériles.

Las vacunas antineumocécicas conjugadas disminuyen la colonizacion nasofaringea
por los serotipos que incluyen, y pueden facilitar el aumento de la colonizacion por
serotipos no vacunales (10) (11) (12) (13) (14), lo cual podria modificar las frecuencias
antes indicadas.

Gérmenes como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y anaerobios representan
una causa de OMA muy poco frecuente en nifilos sanos, y muy excepcionalmente se
aislan Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia y algunos hongos.

Existe controversia a la hora de determinar el papel de los virus en la OMA. Se acepta
gue una infeccién viral de las vias respiratorias supone un factor favorecedor para la
otitis media pero se discute que los virus tengan un papel etiolégico directo en la OMA,
mas aun cuando no ha podido demostrarse su replicacion en la cavidad media del
oido. En algunas investigaciones se han encontrado entre un 3 y un 13% de
aislamientos virales exclusivos en la OMA (10).

1.3.5 Diagnéstico

El diagnéstico de OMA en pediatria estd basado en la clinica y la exploracion
otoscopica. Esto puede generar dificultades para el diagnéstico principalmente con los
niflos méas pequefos debido a la inespecificidad de los sintomas y a la dificultad de la
otoscopia por presentar un conducto auditivo estrecho y tortuoso o por tratarse de
pacientes menos colaboradores.

Clinica

La otalgia y la otorrea purulenta aguda son los datos clinicos mas sugestivos de OMA.
En los niflos pequefios la irritabilidad o el llanto intenso seran sintomas a tener en
cuenta ante la dificultad de valorar la otalgia.

Muchos pacientes con OMA suelen presentar otros sintomas inespecificos
acompafantes como fiebre, vémitos y rechazo del alimento y sintomas catarrales.
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El signo del trago, mas tipico de la otitis externa, puede ser positivo también en la
OMA en los lactantes, cuyo conducto auditivo externo es cartilaginoso.

Exploracién

Los hallazgos de la otoscopia son fundamentales para un diagndstico preciso de OMA
(16). Por tanto, es muy importante poder explorar el timpano, extrayendo si fuera
preciso el cerumen o las secreciones que puedan obstruir el conducto auditivo externo.
El abombamiento timpénico es el signo méas frecuente en la OMA(17). Podremos
observar también cambios en la coloracién de la membrana timpénica como opacidad,
coloracién amarillenta cuando existe exudado purulento en el oido medio o hiperemia.

Timpano normal OMA

Figura 8: Membrana timpéanica normal (izda.) y membrana timpéanica en la otitis media aguda
(dcha.)

La otoscopia neumatica puede objetivar una disminucion de la movilidad del timpano
provocada por la existencia de exudado en el oido medio.

Debemos a su vez descartar posibles complicaciones regionales, explorando las fosas
nasales, orofaringe y las regiones cervical y mastoidea.

A pesar de que las complicaciones generales sean menos frecuentes, deben
descartarse signos de sepsis 0 signos meningeos y neuroldgicos por la posibilidad de
complicacion intracraneal.

Criterios diagnoésticos de otitis media aguda

Segun el consenso sobre otitis media de la American Academy of Pediatrics/ American
Academy of Family Physicians de 2004, el diagndstico debe basarse en tres criterios
(18):
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- Comienzo agudo de los sintomas,

- Signos otoscopicos de ocupacion del oido medio: abombamiento, neumatoscopia
patoldgica u otorrea,

- Presencia de signos o sintomas inflamatorios (otalgia o intensa hiperemia del
timpano).

El consenso sobre OMA de la Asociacion Espafiola de Pediatria y de
Otorrinolaringologia (6) diferencia:

- OMA confirmada: cuando se cumplan los tres criterios mencionados

- OMA probable: si sélo hay otalgia evidente sin otoscopia posible, o por el contrario,
la otoscopia es muy significativa y la otalgia no es clara o confirmada.

Si se acompafia de catarro de vias altas reciente, junto con factores de mal prondstico
evolutivo (OMA en un nifio menor de seis meses, OMA recidivante o recurrente, 0
antecedentes familiares de primer grado con secuelas 6ticas por OMA), la OMA
probable se considerara “OMA confirmada”.

o

- Otalgia o equivalentes

A

- Clinica aguda

- Otoscopia: abombamiento + enrojecimiento importante

>

- Cumple 2 criterios

D

- Cumple 3 criterios
- OMA probable + catarro + Factores de riesgo de OMA complicada*
- Otorrea aguda (descartando otitis externa)

A

A

Figura 9: Criterios diagnésticos de OMA segun el Documento de Consenso sobre otitis media
aguda de las Sociedades de Infectologia Pediatrica (SEIP), Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP), Sociedad Espafiola de Urgencias Pediatricas
(SEUP) y de la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria (AEPAP). Agosto de
2012. *Factores de riesgo de OMA complicada: edad < 6 meses, OMA recurrente,
antecedentes familiares de OMA complicada
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1.4 FACTORES RELACIONADOS CON LA OTITIS MEDIA AGUDA RECURRENTE
EN LA INFANCIA

1.4.1 Factores relacionados con el paciente

Diversos factores relacionados directamente con el paciente han sido relacionados con
el desarrollo de otitis media aguda y sus recurrencias (19).

Alergia, atopia

A pesar de existir evidencia epidemiolégica y terapéutica que demuestra que la rinitis
alérgica contribuye a la patogenia de la otitis media, todavia es controvertida su
influencia como factor de riesgo (20). Varios estudios observan relacion entre la atopia
y la OMA persistente o recurrente (21), pero por otra parte, existen estudios bien
disefiados que no encuentran asociacién significativa entre la rinitis alérgica y la OMA
recurrente (16) (17). Existen dos metaandlisis que estudian estos factores
relacionados con OMA recurrente con resultados dispares (24) (25).

Anomalias craneofaciales

Existe mayor incidencia de OMA en nifilos con fisura palatina no corregida
particularmente en menores de dos afos (26). Cuando se corrige la fisura palatina la
frecuencia de OMA recurrente disminuye, posiblemente porque permite una mejor
funcion de la trompa de Eustaquio.

La otitis media es a su vez mas prevalente en los nifios con anomalias craneofaciales
y sindrome de Down.

Reflujo gastroesofégico

La mayor parte de los estudios que relacionan el reflujo gastroesofdgico (RGE) y la
OMA recurrente u Otitis Media Cronica tienen evidencia nivel Il o 1V, tratandose la
mayoria de series de casos o0 estudios realizados en animales (27) (28) (29) (30).

Existe controversia sobre si el tratamiento del reflujo gastroesofagico debe ser
indicado de rutina para mejorar la OMA recurrente en estos pacientes (31).

Hipertrofia de adenoides

La asociacidon entre la hipertrofia adenoidea y la OMA recurrente esta basada en
diferentes evidencias.
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Por un lado, se ha descrito una gran correlacion entre bacterias de la rinofaringe y las
cultivadas en el oido medio en contexto de OMA. Por otra parte, la teoria de que las
adenoides funcionan como un reservorio bacteriano estd mas aceptada que la teoria
de la obstruccion mecanica de la trompa por crecimiento adenoideo, algo poco
probado en la practica clinica.

Un reciente metaanalisis (25) sobre los factores asociados a OMA recurrente analiza
el papel potencial de la hipertrofia adenoidea y aunque no establecié asociacion entre
la obstruccién nasal cronica que genera y la OMA recurrente, si mostré que los
pacientes roncadores padecen con mayor frecuencia OMA recurrente.

Por dltimo, la mayoria de los autores recomiendan la adenoidectomia,
independientemente del tamafio de las adenoides, al menos cuando se realiza la
colocacion por segunda vez de drenajes transtimpanicos (32) (33) (34).

Predisposicidon genética

La evidencia que demuestra la predisposicion genética para padecer OMA recurrente
se basa en la epidemiologia, anatomia y la fisiologia.

Diversos estudios concluyen que el tener antecedentes familiares de OMA incrementa
el riesgo de OMA (24) (35).

Se ha observado en alguna serie mayor frecuencia del antigeno HLA-A2 en los
pacientes con OMA recurrente y menor frecuencia de HLA-A3 en nifios sanos (36).

La evidencia mas solida proviene de estudios realizados con gemelos v trillizos, donde
observan concordancia en cuanto a la frecuencia de OMA (31) (38).

Siendo la OMA una enfermedad multifactorial, es poco probable que un Gnico gen sea
el responsable. Por lo tanto, se estan llevando a cabo estudios de vinculos, donde se
han descrito algunos hotspots para OMA en el genoma (39).

1.4.2 Factores ambientales

Se han relacionado diversos factores ambientales con el desarrollo de otitis media
aguda recurrente (19).

Infecciones de vias respiratorias altas

Tanto de la experiencia clinica como de la evidencia epidemioldgica se infiere que la
OMA es frecuentemente una complicacion de una infeccidon de via respiratoria alta
(IVRA). La estacionalidad de la OMA y de las IVRA es similar, presentando ambas
mayor incidencia en otofio e invierno (21) (25) (40) (41) y disminuyendo en verano en
ambos hemisferios. A su vez padecer IVRA recurrentes aumenta el riesgo de OMA
(42).
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Entre los mecanismos por los que las IVRA pueden favorecer la OMA estarian la
inflamacién de la nasofaringe y de la trompa de Eustaquio y la alteracién del
aclaramiento mucociliar del epitelio, promoviendo asi la replicacién bacteriana.

Asistencia a guarderia

La asistencia a guarderia ha sido clasicamente considerada un factor de riesgo para
padecer OMA (24), siendo mayor este riesgo cuanto mayor sea el contacto con otros
nifios, aumentandose la incidencia de OMA en los nifios que acuden a una guarderia
con mayor nimero de nifios.

Hermanos

Esta descrito un aumento de incidencia de OMA en los nifios pertenecientes a familias
numerosas, especialmente si hay varios hermanos menores de 5 afios (26) (43). A su
vez, el antecedente de un hermano con OMA es considerado un factor de riesgo (22).
Influye también el orden de nacimiento, siendo los primeros en nacer los que menor
tasa de OMA presentaran (44). Tener mas de un hermano incrementa el riesgo de
padecer OMA mas precozmente (24) (45).

En cualquier caso estas variables son dificiles de analizar aisladas por su relacion con
la genética, asistencia a guarderia o nivel socioecondémico.

Tabaquismo pasivo

El tabaquismo pasivo es uno de los factores asociados a OMA recurrente mas
estudiados con resultados dispares (24) (25) (46).

Los nifios que estan expuestos al humo del tabaco en casa parecen tener un mayor
riesgo de OMA recurrente, especialmente los lactantes con madres fumadoras, en los
cuales parece aumentar el riesgo de padecer OMA mas precozmente (47) (48). El
riesgo de OMA recurrente también parece aumentar proporcionalmente al nimero de
cigarrillos.

El tabaquismo pasivo no parece aumentar la incidencia de OMA no recurrente.

Lactancia materna

La mayoria de los autores consideran la alimentacion con lactancia materna durante al
menos los primeros 3-6 meses de edad como factor protector contra la OMA. Incluso
algunos trabajos han concluido que el prolongar la lactancia materna mas alla de los 6
meses protege contra la OMA recurrente (24) (43) (44).
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Existe controversia acerca de la duracién 6ptima necesaria para que la lactancia
materna confiera proteccion frente a la OMA, pero parece que esta proteccion
disminuye cuatro meses después del cese de la lactancia materna, y a los 12 meses
después del cese el riesgo frente a los no alimentados con lactancia materna es
similar (45).

Algun estudio no ha objetivado este efecto protector de la lactancia materna contra la
OMA, observando que la técnica de lactancia en posicién decubito supino favorece la
aparicion de OMA (47).

Uso de chupete

En varios estudios realizados por Niemela et al. (52)(53)(54), se concluye que
aguellos nifios que usaban chupetes tenian mayor riesgo de presentar OMA recurrente
que los que no los utilizaban. Analizando 845 guarderias de forma prospectiva,
encontraron que el uso de chupete aumentaba la incidencia de OMA, atribuyéndosele
hasta el 25% de los episodios.

Warren et al.(55) demostraron que la succibn del chupete se asociaba
significativamente con los episodios de otitis media entre el sexto mes y el afio de vida.

Por ultimo, en el metanalisis de Uhari et al.(24), el uso de chupete aumenté el riesgo
de OMA en un 25%.

46



Introduccién

1.5 TRATAMIENTO DE LA OTITIS MEDIA AGUDA

Segun el Documento de Consenso sobre otitis media aguda elaborado en Agosto de
2012 por las Sociedades de Infectologia Pediatrica (SEIP), Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atenciéon Primaria (SEPEAP), Sociedad Espafiola de
Urgencias Pediatricas (SEUP) y la Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion
Primaria (AEPAP)(6) el tratamiento de la otitis media aguda debe realizarse como se
expone a continuacion.

1.5.1 Nifios menores de dos meses

La OMA se considera una enfermedad grave en estos nifilos por su riesgo de
complicaciones, la inmunosupresion relativa del huésped y la posibilidad de distintos
microorganismos causante (56).

Se recomienda ingreso hospitalario y, si es posible, timpanocentesis con toma de
muestra de exudado 6tico para cultivo (57).

Si el niflo presenta fiebre o afectacion del estado general, el tratamiento sera
intravenoso (cefotaxima o amoxicilina-acido clavulanico a dosis estandar), cambiando
a la administracion oral cuando mejore.

Si no estan presentes los mencionados sintomas, el tratamiento serd con amoxicilina-
acido clavulanico por via oral a altas dosis, y se mantendra la observacion 2-3 dias,
hasta el alta.

1.5.2 Nifios de dos a seis meses de edad

Es 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 durante 10
dias.

1.5.3 Nifios entre seis meses y dos afos de edad
Un diagndstico cierto de OMA es indicacion de tratamiento antibi6tico desde el inicio.

Si los sintomas son leves a moderados, se empleara amoxicilina a dosis de 80-90
mg/kg al dia durante 7-10 dias, en dos o tres tomas (58).

Si los sintomas son graves, se administrard de inicio amoxicilina-acido clavulanico a
altas dosis.

Si el diagnéstico es dudoso se valorara iniciar la antibioterapia cuando haya factores
de riesgo (OMA de repeticion, antecedentes familiares) o afectacion grave.

En el resto de los casos se realizara una evaluacion en 24-48 horas bajo tratamiento
sintomatico con antiinflamatorios.
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1.5.4 Nifios mayores de dos afios

Si hay afectacion grave o factores de riesgo, el tratamiento consistira en amoxicilina a
dosis de 80-90 mg/kg al dia, en dos o tres tomas, durante 7-10 dias (59).

Si la afectacion es leve (fiebre inferior a 39°C, dolor poco intenso) y no hay
antecedentes personales ni familiares de riesgo, se pautard tratamiento analgésico/
antiinflamatorio y se reevaluara al nifio en 48 horas.

Si los sintomas persisten 0 empeoran se iniciard la antibioterapia con amoxicilina a
dosis de 80 mg/kg al dia, y se mantendr& durante cinco dias.

1.5.5 Fracaso terapéutico

Se considera fracaso cuando a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibio6tico el
cuadro clinico no ha mejorado. La actitud sera sustituir la antibioterapia inicial (8):

- Si era amoxicilina, se sustituird por amoxicilina-acido clavulanico (8:1) a dosis de
80-90 mg/kg al dia en dos o tres tomas.

- Si era amoxicilina-acido clavulanico (8:1), se pautara ceftriaxona intramuscular en
dosis Unica de 50 mg/kg al dia, durante tres dias.

La ceftriaxona es un farmaco de uso hospitalario, por lo que obliga al seguimiento del
tratamiento desde el hospital. Si fracasa el tratamiento con ceftriaxona, estan
indicados el control por el servicio de otorrinolaringologia y la realizaciéon de
timpanocentesis para toma de muestra para cultivo y tratamiento guiado por el
antibiograma.
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1.6 OTITIS MEDIA Y PERDIDA DE AUDICION

La otitis media es una inflamacion del oido medio en la que se produce una
acumulacién de contenido purulento en la cavidad del oido medio. Esto provoca que
los huesecillos del oido medio no transmitan adecuadamente las vibraciones sonoras
del timpano a la ventana oval del oido interno causando pérdida auditiva de
transmision. La cantidad de exudado en el oido medio se ha correlacionado
directamente con la magnitud y gravedad de hipoacusia de transmision (60).

En la otitis media, la presencia de perforacion de la membrana timpénica, puede
obstaculizar la conductancia del sonido al oido interno. La localizacion y el tamafio de
la perforacion de la membrana timpanica se han correlacionado con el grado de
pérdida auditiva, observandose en las perforaciones posteriores una mayor pérdida
auditiva, probablemente como resultado de la pérdida de proteccién de la membrana
de la ventana redonda frente a las ondas de presién sonora (61).

Algun estudio sugiere que la patologia timpanica relativa a la otitis media no juega un
papel tan importante en la pérdida de audicibn en estos nifios aumentado
minimamente el riesgo de pérdida auditiva persistente en la edad adulta en nifios con
otitis media con exudado (OME) u otitis media aguda recurrente (OMAR) (62).

También se ha sugerido que el grado en que la audiciébn esta comprometida es
directamente proporcional al dafio causado a las estructuras del oido medio (63). En
algunos casos, puede haber una pérdida permanente de la audiciobn que puede
atribuirse a cambios irreversibles del tejido de estas estructuras (64)(65).

La infeccién cronica del oido medio provoca edema del revestimiento y secrecion del
oido medio, perforaciéon de la membrana timpanica y, posiblemente, alteracién de la
cadena osicular, lo que puede dar lugar a una hipoacusia de transmisiéon de entre 20 y
60 dB (66).

Estudios recientes han demostrado que la otitis media puede provocar también
hipoacusia neurosensorial (67)(68)(69)(70).

La infeccion del oido medio conduce a la generacion de mediadores inflamatorios
como el oxido nitrico y los metabolitos del acido araquidonico, que pueden causar
cambios funcionales y morfolégicos en las estructuras auditivas (71)(72)(73)(74)(75).
Estos mediadores inflamatorios también pueden penetrar en la membrana de la
ventana redonda y pasar al interior del oido causando dafio coclear (76)(77).

La céclea posee tres hileras de células ciliadas externas y una hilera de células
ciliadas internas. Las células ciliadas externas ayudan en la amplificacion y afinacion
de las ondas sonoras, mientras que las células ciliadas internas estan involucradas en
la conversién de la energia mecanica del sonido en un impulso eléctrico para ser
retransmitido al nervio auditivo. Cualquier dafio en las células ciliadas externas o
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internas puede causar una severa alteracion auditiva, que puede ser irreversible y
permanente.

Muchos estudios han descrito cambios histopatolégicos cocleares en nifios con
historia de otitis media (78)(79), y estos cambios se han relacionado
proporcionalmente a una pérdida auditiva alta o prolongada en altas frecuencias
(80)(81)(82)(83). Podria ser que una célula ya dafiada sea mas susceptible al dafio por
otros factores, como la edad o la exposicion al ruido, dando como resultado un efecto
acumulativo sinérgico (84).

Un estudio reciente también ha demostrado que las toxinas bacterianas que se
encuentran en el oido medio durante una otitis media pueden pasar a la céclea y dar
lugar a patologia coclear (85). Estas toxinas bacterianas pueden ser exotoxinas
producidas por bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, 0 endotoxinas de la
membrana externa de bacterias Gram-negativas. Estas toxinas pueden causar dafo
directo en las células ciliadas, especialmente aquellas de la base coclear donde las
células capilares son sensibles a los sonidos de alta frecuencia (69).

En algunos estudios se ha descrito que la pérdida neurosensorial asociada a la OMA
en nifios se observa fundamentalmente en altas frecuencias y es unilateral (86)(87).

Por otra parte, la otitis media supurativa crénica se ha asociado a un deterioro de los
umbrales de conduccién 6sea (78)(88)(89)(90)(91).

Paparella et al., observaron en un estudio multicéntrico que el 58% de los 874
pacientes con otitis media supurativa cronica unilateral presentaban hipoacusia
neurosensorial de mas de 15 dB en el oido afectado (92).

Se observaron mayores diferencias a frecuencias altas en la mayoria de estudios
(93)(88)(68).

Tras padecer una otitis media aguda el prondstico de la audicion es normalmente
bueno, pero el dafio del oido medio o interno puede causar pérdida auditiva que puede
persistir después de que la OMA se haya resuelto (62). Aunque muchos estudios han
demostrado la pérdida de la audicion en nifios con historia de OMA
(80)(81)(82)(83)(94)(95)(96)(86), existen pocos estudios de cohorte con seguimiento
de la pérdida de audicion en estos nifios, por lo que no esta bien descrito si la pérdida
auditiva se resuelve progresivamente, persiste o incluso progresa con la edad
(62)(95)(96)(86).

Algunos estudios sugieren que los oidos con pérdida auditiva secundaria a OMA en la
infancia, envejecen a un ritmo mas rapido, describiendo una fuerte asociacion entre el
umbral auditivo basal mas pobre y un deterioro de la audicion mas rapido (97)(62).

Una evaluacion del curso bioldgico requiere pruebas auditivas repetidas durante el
seguimiento y ademas infecciones intercurrentes podrian causar deterioro afiadido de
la audicion, lo que hace mas dificil la interpretacion de estos datos.
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1.7 STREPTOCOCCUS PYOGENES

1.7.1 Género Streptococcus

El género Streptococcus es un grupo formado por diversos cocos grampositivos que
normalmente se disponen en parejas o en cadenas. La mayoria de las especies son
anaerobias facultativas, y el crecimiento de algunos es capnofilico. Sus exigencias
nutricionales son complejas, por lo que su aislamiento requerird el uso de medios
enriguecidos con sangre o suero. Son capaces de fermentar carbohidratos, proceso
que produce &cido lactico, y son catalasa-negativos (98)(99)(100)(101).

Clasificacion

La clasificaciéon de las especies que componen este género se puede realizar en base
a tres propiedades diferentes:

- Propiedades bioquimicas.

- Patrones hemoliticos: segun el tipo de hemdlisis que presentan en agar sangre:
hemolisis completa (beta B), hemdlisis incompleta (alfa a) y ausencia de hemdlisis
(gammay),

- Propiedades serolégicas: grupos de Lancefield (A a W),

Rebecca Lancefield desarrolld6 en 1933 el sistema de clasificacion serolégica para
diferenciar las cepas beta-hemoliticas. La mayoria de estas cepas y algunas de las
alfa-hemoliticas y no hemoliticas poseen antigenos especificos de grupo que se
pueden detectar facilmente con pruebas inmunolégicas. En base a estos antigenos
describié diferentes serogrupos, identificados de la A a la W. Los grupos mas
frecuentemente aislados en humanos se exponen en la tabla 1.

1.7.2 Streptococcus pyogenes

El nombre de Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) deriva de las siguientes raices
griegas:

OTPETITOG streptds: Flexible

KOKKOG coccos: Grano

0oV pion: Pus

yevvdw genndo: Engendrar o producir
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Por lo tanto, se trataria de un grano flexible, en referencia a la disposicion en largas y
flexibles cadenas de cocos que suele adoptar, productor de pus, ya que se asocia a la
formacion de pus en las heridas.

Atendiendo a la clasificacibn mencionada, el Streptococcus pyogenes se clasificaria
como estreptococo beta-hemolitico del grupo A de Lancefield.

Tabla 1: Clasificacion de los estreptococos beta hemoliticos, segun Lancefield.

Grupo Especie representativa Enfermedades relacionadas
A S. pyogenes Faringitis, infecciones de piel y tejidos
blandos, bacteriemia, fiebre

reumatica, glomerulonefritis aguda

Grupo S. anginosus Abscesos

B S. agalactiae Enfermedad neonatal, endometritis,
infecciones de heridas, infecciones
del tracto urinario, bacteriemia,
neumonia, infecciones de la piel y
tejidos blandos

C S. dysgalactiae Faringitis, glomerulonefritis aguda
F, G Grupo S. anginosus Abscesos
S. dysgalactiae Faringitis, glomerulonefritis aguda

1.7.2.1 Fisiologia y estructura

S. pyogenes son cocos esféricos de 0,5 a 1,0 mm de didmetro que forman cadenas
cortas en las muestras clinicas y cadenas mas largas cuando crecen en medio de
cultivo (98)(99)(100)(101).

El crecimiento es 6ptimo en un medio de agar sangre enriquecido, y después de 24
horas de incubacion se observan colonias blancas de 1 a 2 mm con grandes zonas de
Beta hemoalisis.
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Figura 10 Figura 11

Figura 10: Tincién Gram de Streptococcus pyogenes;
Figura 11: Colonias de Streptococcus pyogenes con zonas de hemdlisis.

Pared celular

La pared celular de esta bacteria estd constituida por una gruesa capa de
peptidoglucano, que la clasifica dentro del grupo de bacterias grampositivas y donde
se encuentran los antigenos especificos de grupo y de tipo. El Streptococcus
pyogenes expresa el antigeno especifico A del grupo de Lancefield, un dimero de N-
acetilglucosamina y de ramosa.

Proteina M

La proteina M es la principal proteina especifica de tipo que se asocia a los
estreptococos virulentos.

Se compone de dos cadenas polipeptidicas que forman una hélice alfa. La proteina se
ancla a la membrana citoplasmica, se extiende a través de la pared celular y sobresale
por encima de la superficie celular.

El extremo carboxilo, que esta anclado en la membrana citoplasmatica, y la porcion de
la molécula incluida en la pared celular estan muy conservados en todos los
estreptococos del grupo A. El extremo amino, que se extiende sobre la superficie
celular, contiene una region hipervariable que origina las diferencias antigénicas
observadas entre los serotipos de proteinas M.

La clasificacidbn epidemiolégica de S. pyogenes se basa en el andlisis de la
secuenciacién del gen emm que codifica las proteinas M.
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Otros componentes

Otros componentes importantes de la pared celular de S. pyogenes son las proteinas
de tipo M, el acido lipoteicoico y la proteina F.

Las proteinas de tipo M estan codificadas también por los genes emm. El acido
lipoteicoico y la proteina F facilitan la unién a las células del huésped, al formar un
complejo con la fibronectina que se encuentra presente en su superficie.

Algunas cepas de S. pyogenes poseen una capsula externa de &cido hialurénico que
puede proteger frente a la fagocitosis, por lo que las cepas encapsuladas pueden
generar infecciones sistémicas graves.

1.7.2.2 Patogenia e inmunidad

La virulencia de S. pyogenes esta determinada por la capacidad de adherirse a la
superficie de las células del huésped, invadir las células epiteliales y producir
diferentes toxinas y enzimas (98)(99)(100)(101).

La capsula de &cido hialurénico participa en la evasién del sistema inmune e interfiere
con la fagocitosis.

Las proteinas M confieren a la bacteria la capacidad de resistir a la fagocitosis. Su
capacidad antifagocitica se debe a que alteran la funcién del complemento. Se unen
con el factor H, con mas avidez que con el factor B (proteinas reguladoras del sistema
del complemento, que inactivan y activan los componentes del sistema,
respectivamente) favoreciendo asi la degradacion del C3b, generado por la via alterna.
Como consecuencia se previene la opsonizacién de la bacteria por el C3b. Cuando se
producen anticuerpos especificos anti-M, la bacteria puede ser opsonizada y
facilmente eliminada. Pero, la modificacion del tipo antigénico de la proteina M que se
produce por el mecanismo de variacion antigénica, permite evitar su reconocimiento
por el sistema inmune del huésped.

Las proteinas de tipo M se asemejan la proteina M en estructura y también interfieren
en la fagocitosis al unirse ya sea al fragmento Fe de los anticuerpos o a la fibronectina,
bloqueando la activaciéon del complemento.

En la adherencia a las células del huésped median diversos elementos de la bacteria,
entre los que destacan el acido lipoteicoico, las proteinas M y la proteina F.

Ademas S. pyogenes puede invadir las células epiteliales pudiendo generar
infecciones persistentes e invadir tejidos profundos.

Toxinas y enzimas

Varias toxinas y enzimas contribuyen a la virulencia de S. pyogenes.
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Toxinas pirogénicas: Las exotoxinas pirégenas estreptocdcicas (Spe) eran conocidas
originalmente como toxinas eritrogénicas. El gen de la toxina es proporcionado por un
fago lisogénico. Se han descrito diferentes toxinas inmunoldgicamente distintas en S.

pyogenes. Estas toxinas actllan como superantigenos e interaccionan tanto con los
macréfagos como con los linfocitos T cooperadores con un aumento de la liberacion
de citocinas proinliamatorias. Se cree que son responsables de muchas de las
manifestaciones clinicas de las enfermedades graves por estreptococos, ademas del
exantema observado en pacientes con escarlatina.

Estreptolisina O y S: Toxinas que son la base de las propiedades beta-hemoliticas del
organismo. La estreptolisina O causa una respuesta inmune y la deteccion de
anticuerpos que se producen (antiestreptolisina O 6 ASLO) puede usarse para
confirmar una infeccion reciente. La estreptolisina S es una hemolisina adherida a la
célula que no es inmunogénica pero jugaria un papel importante en la generacién de
dafio de tejido.

Estreptoquinasa: La estreptoquinasa activa enzimaticamente al plasmindgeno, una
enzima proteolitica plasmatica que digiere a la fibrina y otras proteinas, pudiendo lisar
los coagulos de sangre y los depdsitos de fibrina y facilitar la rapida diseminacion de S.
pyogenes por los tejidos infectados. Los anticuerpos frente a estas enzimas son un
marcador de infeccion.

Hialuronidasa: Enzima rompe el acido hialurénico, un importante componente del
tejido conectivo, facilitando la expansion de la infeccion.

Estreptodornasa: ADNasa que depolimeriza el ADN. El huésped produce anticuerpos
contra esta enzima, que pueden ser utilizados para el diagnostico serologico de las
infecciones por S. pyogenes.

Peptidasa _anti-C5a: Proteasa que inactiva C5a, una molécula quimioatrayente de
neutréfilos y fagocitos mononucleares, por lo tanto protege a la bacteria de una
depuracion precoz de los tejidos infectados.

1.7.2.3 Epidemiologiay clinica

Las enfermedades causadas por S. pyogenes contindan siendo un problema en los
paises en vias de desarrollo, produciéndose millones de muertes al afo,
especialmente secundarias a la fiebre reumética (102). En los paises desarrollados, la
enfermedad invasiva la mayor causa de muerte asociada a la infeccion por este
germen.

Epidemiologia de las infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes

En los uUltimos afios se ha observado un aumento de la incidencia de infecciones
invasivas por S. pyogenes (103), lo cual se ha atribuido al incremento de clones
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especificos como el M1, que es el clon responsable de la mayoria de las infecciones
invasivas en los paises desarrollados (104)(105).

La incidencia de la infeccion Invasiva por S. pyogenes varia segun la region geografica
lo que presumiblemente se deba a una susceptibilidad propia de la poblacién a cepas
particulares y también la variacion natural de estas cepas (106). La variaciéon en la
distribucién de las cepas también puede dar lugar a fluctuaciones en la severidad de
las infecciones.

Las infecciones por S. pyogenes pueden observarse en personas de cualquier edad,
aunque la incidencia es mayor en los nifios, probablemente debido a las mdltiples
exposiciones en escuelas o guarderias, y por las caracteristicas propias de la
inmunidad del huésped (107).

La enfermedad invasiva en neonatos es poco comun, posiblemente relacionado con la
inmunidad adquirida transplacentariamente.

Epidemiologia de las infecciones no invasivas por Streptococcus pyogenes

El foco principal de la investigacion epidemiologica sobre las infecciones por S.
pyogenes ha sido y sigue siendo la infeccion invasiva por S. pyogenes, siendo menos
conocida la epidemiologia de las infecciones superficiales menos severas, pero a su
vez mas comunes. Estas enfermedades superficiales tienen una incidencia muy
importante, especialmente la faringoamigdalitis estreptocécica pudiendo constituir
ademas un reservorio para infecciones profundas o predisponer a otras infecciones
mas graves, como la escarlatina o infecciones invasivas.

- Faringoamigdalitis estreptocécica

La amigdalitis aguda y la faringitis son responsables de unas 800 consultas por cada
10.000 pacientes anualmente, generando un impacto econémico importante ademas
del impacto de los dias perdidos de escuela o del trabajo (European Medical Alliance,
2015).

Aungue la mayoria de los casos son virales, S. pyogenes es causa de faringitis en el
15-30% de los casos en la edad pediatrica y 5-20% en adultos.

Se estima que el 15% de los nifios en edad escolar de los paises desarrollados
desarrollard un caso sintomatico de faringitis por S. pyogenes cada afio, mientras que
la incidencia de la faringitis por S. pyogenes en los paises menos desarrollados puede
ser de cinco a diez veces mayor (102).

Los casos usualmente ocurren a finales del invierno y a principios de la primavera
(108)(109).
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- Escarlatina

Si bien la incidencia de la escarlatina ha disminuido de manera importante en el ultimo
siglo, se ha descrito recientemente un aumento de la incidencia y algun brote a gran
escala (Gran Bretafia, Vietnam, China)(110)(111). Las investigaciones realizadas en
cada regién, no han podido determinar completamente las causas de este fenémeno.

A pesar de que la escarlatina ya no es generalmente una enfermedad grave, los brotes
de escarlatina pueden propagarse rapidamente y causar alarma.

La vigilancia continua seguira siendo esencial para monitorizar la incidencia de la
enfermedad en estos paises y para evaluar los cambios en los paises menos
afectados.

- Fiebre reumatica

La fiebre reumética es una respuesta inflamatoria a la infeccién por S. pyogenes que
tipicamente ocurre dos o tres semanas después de una faringoamigdalitis.

La incidencia global aproximada es de 500.000 casos nuevos al afio (mas de 300.000
en la edad pediatrica), se estima que unos 15 millones de personas padecen
enfermedad cardiaca reumatica crénica (102)(112). La recopilacion de datos no suele
ser posible en muchos paises en vias de desarrollo, por lo que, es probable que la
incidencia de fiebre reumética esté subestimada.

La fiebre reumatica se puede prevenir con un diagnostico precoz de la
faringoamigdalitis por S. pyogenes y un tratamiento adecuado.

Se ha observado una disminucién general de la incidencia de fiebre reumatica y se
cree que esto se debe a mejoras en la prevencion y el uso de antibiéticos. También se
ha planteado la hip6tesis de que la evolucion de las diferencias en el tipo de proteina
M estreptocécica juege un papel importante en la disminucion del numero de casos
(113). Sin embargo, sigue sin estar claro por qué ha variado la tendencia hacia cepas
menos reumatogénicas de S. pyogenes.

- Otitis media

Existen pocos estudios que describan el papel de S. pyogenes en la otitis media aguda
que normalmente constituye menos del 10% de todos los episodios de OMA. Por lo
que las caracteristicas propias de la otitis media causada por este germen estan poco
descritas.

Segal y colaboradores concluyeron en su estudio (114) que la proporcion de episodios
de OMA causados por S. pyogenes aumentaba con la edad, mientras que la OMA
causada por otros patégenos mostraban la tendencia opuesta. Observaron una
distribucion estacional, con picos distintos durante el invierno y verano, imitando el
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patrén de colonizacién de S. pyogenes, que alcanza niveles maximos en la garganta
durante el invierno y los niveles maximos en la piel durante el verano (115).

La OMA por S. pyogenes se ha descrito como menos frecuentemente bilateral, y
menos asociada a fiebre y a infecciones respiratorias (114)(116)(15)(117)(118), lo que
sugiere que este germen puede ser localmente mas agresivo.

También se ha observado mayor incidencia de otorrea con perforacion en los
pacientes con OMA por S. pyogenes (114)(116)(119)(120).

En el estudio de Segal, S. pyogenes fue menos frecuente que otros patdgenos en los
ninos con OMA recurrente o0 en pacientes que fueron tratados recientemente con
antibioticos, lo cual sugiere que este germen tiene una mayor virulencia, pudiendo
afectar a oidos previamente no afectados (121). Observan también mayor incidencia
de mastoiditis en los pacientes con OMA por S. pyogenes en comparacion a los
pacientes con OMA por otros patdgenos, lo cual ha sido descrito también en otros
estudios (122)(123)(124).

1.7.2.4 Colonizacion y transmisiéon de Streptococcus pyogenes

Los estreptococos del grupo A son colonizadores de la orofaringe, mucosa genital,
recto y piel.

Los estudios que examinan las tasas de portadores en adultos sanos sugieren baja
prevalencia de portadores, menos del 5% para la garganta y 1% para vagina y recto
(125). Las estimaciones de los portadores faringeos de S. pyogenes en nifios sanos
varian considerablemente del 2% a 17% (126)(107)(127).

La transmisién de estreptococos del grupo A puede darse de diferentes formas. La
transmisién de persona a persona se produce por inhalaciéon de gotitas respiratorias o
por contacto con la piel. Se ha vinculado la transmisién a través de depdsitos
ambientales con algunos brotes, ya sea por contacto directo con objetos y superficies
contaminadas o a través de particulas de polvo. Esta descrita también la transmision
mediante el consumo de alimentos inoculados por manipuladores de alimentos
colonizados (128).

1.7.2.5 Diagnéstico de laboratorio
Cultivo

Los estreptococos se cultivan generalmente en medio de agar suplementado con
sangre. Esta técnica permite la deteccion de la beta-hemdlisis y mejora el crecimiento
de los estreptococos por la adicion de una fuente externa de catalasa.

Los medios selectivos para el cultivo de bacterias Gram-positivas (tales como medios
de agar que contienen alcohol feniletilico, o Agar Columbia con colistina y acido
nalidixico) también proporcionan condiciones de cultivo adecuadas para S. pyogenes.
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Las condiciones Optimas de incubacién para la gran mayoria de las cepas de
estreptococos incluyen un intervalo de temperatura de 35 °C a 37 °C en presencia de
CO, al 5% o en condiciones anaer@bicas. Estas condiciones son Optimas para el
cultivo de especies estreptocicicas que pertenecen al grupo viridans, pero pueden no
ser ideales para el crecimiento de S. pyogenes.

El agar de sangre de oveja al 5% con base de tripticasa de soja incubada al aire sigue
siendo el patrén oro y el método de referencia para el diagnéstico de faringitis aguda
por S. pyogenes (129)(130). En la mayoria de los casos de faringitis estreptocdcica, se
puede observar un amplio crecimiento de colonias tipicas después de 24 horas de
incubacién a 35-37°C. Cuando crecen pocas colonias la probabilidad de que el
paciente sea portador en lugar de padecer una infeccion aguda es mayor (131);
aungue podria también reflejar una obtencién inadecuada de la muestra, condiciones
no optimas para la incubacion o lectura inexacta de las placas.

Para la identificacibn de S. pyogenes, los cultivos deben ser testados para la
susceptibilidad a la bacitracina y la actividad PYR. Un diagnostico definitivo debe
incluir una prueba de antigeno del grupo A de Lancefield positiva.

Morfologia

Para identificar S. pyogenes en muestras clinicas, las placas de agar de sangre han de
ser examinadas para detectar la presencia de beta-hemdlisis. Las colonias de S.
pyogenes tipicas que aparecen después de 24 horas de incubacién en 35-37 °C tienen
forma de cupula con una superficie lisa o himeda y margenes claros. Son de color
blanco, tienen un diametro >0,5 mm, y estan rodeados por una zona de beta-
hemolisis que es de dos a cuatro veces mayor que el diametro de la colonia.

MicroscOpicamente se observaran cocos Gram-positivos, dispuestos en cadenas.

Después de la deteccién de colonias beta-hemoliticas mostrando una morfologia tipica
de S. pyogenes, la prueba para la catalasa confirma la identificacion.

Determinacion de antigeno de Lancefield

Rebecca Lancefield fue la primera en desarrollar un método para distinguir diferentes
especies de estreptococos beta-hemoliticos, demostrando la presencia de antigenos
especificos en superficies estreptocécicas mediante anticuerpos (132).

Salvo raras excepciones, todas las cepas de S. pyogenes presentan el antigeno del
grupo A de Lancefield en su superficie.

La presencia del antigeno del grupo A no se limita a S. pyogenes. También se ha
encontrado en especies del grupo Streptococcus anginosus (133), asi como en raros
Streptococcus Dysgalactiae (134). Por lo tanto, la deteccion de antigeno Lancefield
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grupo A requiere pruebas adicionales para una identificacion fiable de S. pyogenes,
gue puede lograrse evaluando la susceptibilidad a la bacitracina o una prueba PYR.

Prueba PYR

La prueba de la L-pirrolidonil-arilamidasa, o prueba PYR, es un método colorimétrico
rapido usado a menudo para distinguir S. pyogenes de otros Estreptococos beta-
hemoliticos con una morfologia similar (como S. dysgalactiae subsp. Equismilis).

Se basa en la determinacién de la presencia de esta enzima que hidroliza L-
pirrolidonil- B-naftilamida a - naftilamida, que produce un color rojo cuando se afiade
cinamaldehido. La prueba se puede realizar en pocos minutos utilizando tiras de papel
que contienen sustratos cromogénicos para la pirrolidonil aminopeptidasa (135).

Los estreptococos beta- hemoliticos positivos a PYR que muestran la morfologia tipica
de S. pyogenes pueden ser identificados como S. pyogenes.

Sensibilidad a la bacitracina

Streptococcus pyogenes puede diferenciarse de otros estreptococos beta- hemoliticos
no grupo A por su mayor sensibilidad a la bacitracina.

La prueba de la susceptibilidad a la bacitracina, junto con el antigeno A de Lancefield
se utiliza para aumentar la especificidad en la identificacion de S. pyogenes.

Se utiliza también para distinguir S. pyogenes de otros estreptococos beta- hemoliticos
que son PYR-positivos, tales como S. iniae y S. porcinus.

Para realizar una prueba de sensibilidad a la bacitracina, se realiza un subcultivo en
una placa de agar sangre de oveja (SBA) y se coloca un disco que contiene 0,04 U de
bacitracina. Después de una incubacion de una noche a 35°C en 5% de CO,, la
aparicion de una zona de inhibicion alrededor del disco indica la susceptibilidad de la
cepa.

Se han observado cepas de S. pyogenes resistentes a la bacitracina en algunas
regiones de Europa (136)(137)(138); Sin embargo, la resistencia a la bacitracina no ha
sido reportada en los Estados Unidos.

Otras técnicas diagnosticas

Existen otros métodos diagndsticos para identificar S. pyogenes menos utilizadas en la
practica habitual como son las técnicas de deteccion de acidos nucleicos basadas en
la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa); el test rapido para muestras faringeas,
basado en la deteccion del antigeno A de Lancefield pero con una sensibilidad menor
que el cultivo; o las pruebas seroldgicas, basadas en la deteccién de anticuerpos
producidos por la infeccién a S. pyogenes (anti-estreptolisina O y Anti-DNasa B), que
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se elevan entre una y dos semanas después de la infeccién por lo que es poco Util en
la practica habitual.

Caracterizaciéon molecular de Streptococcus pyogenes

Aungue en la mayoria de los casos clinicos de infecciones agudas, el subtipaje de
cepas estreptocdcicas del grupo A no tiene consecuencias diagndsticas o terapéuticas
inmediatas puede aportar importante informacion sobre la relacién evolutiva de
diversas cepas.

Para ello, aunque clasicamente se ha utilizado el tipaje basado en anticuerpos, en los
ultimos afios el uso de métodos moleculares ha aumentado significativamente.

La tipificacion convencional de S. pyogenes se basa en la especificidad antigénica de
las proteinas de superficie Ty M (139).

El trabajo fundamental de Rebecca Lancefield llevo al desarrollo del clasico esquema
de tipificacion serolégica basado en la proteina M (140). Las proteinas M son los
principales factores de virulencia antifagociticos de S. pyogenes (141). Las diferentes
especificidades antigénicas se basan en las variaciones de la secuencia N-terminal
que se detectan utilizando antisueros especificos de la proteina M. Mas de 120
serotipos estan actualmente validados e internacionalmente reconocidos como
serol6gicamente Unicos (designados como M1, M2, M3...), de acuerdo con sus
clasificaciones de Lancefield (142).

La identificacion del tipo T puede lograrse comercialmente, disponiéndose de diversos
sueros anti-T reconocidos.

Los avances en el campo molecular han permitido desarrollar un sistema de
tipificacion molecular basado en las variaciones de la secuencia de nucleétidos que
codifican los amino terminales de las proteinas M. Este sistema se basa en la
amplificacién y secuenciacion de nucleétidos de un fragmento de gen emm, que
codifica las proteinas M y se correlaciona con los serotipos de Lancefield.

Esta metodologia permite la asignacion de una secuencia validada del gen de la
proteina M (emm1, emm2, emm3...)

Se conocen mas de 230 tipos de emm, con mas de 1200 formas alélicas distintas de
las regiones especificas del gen emm, conocidas como los subtipos emm (143).

La tipificacion molecular a través de la secuenciacion del gen emm se ha convertido en
el "patréon oro" para la caracterizacion molecular de S. pyogenes (142). Practicamente
todos los estudios epidemioldgicos definen los aislamientos de S. pyogenes seglin su
tipo emm, siendo relevante a su vez para el seguimiento y la vigilancia epidemioldgica
de los brotes.

Se han realizado estudios a gran escala utilizando la tipificacion de la secuencia emm,
particularmente en EE.UU, Canada y Europa (144)(145)(105)(104)(146)(147).
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Existen otros esquemas de tipificacion seroldgica que tienen un papel importante en la
comprension de la epidemiologia molecular y organizacién genética de la especie,
basados en el factor de opacidad sérica (SOF) y la proteina T.

Los tipos de secuencia SOF se han definido por el grupo de Beall (143). El esquema
de tipificacion serolégica de proteinas T se basa en los Antigenos T resistentes a
tripsina que han sido descritos como pili de superficie, que median la adherencia y
promueven la formacion de biofilm (148).

Se ha desarrollado a su vez un sistema de tipificacibn T basado en nucledtidos
mediante la determinacion del gen tee creado en analogia a la tipificacion de emm
(149).

- Tendencias en la prevalencia del tipo emm

Estudios realizados a gran escala en los ultimos afios muestran que la epidemiologia
de S. pyogenes difiere segun la region, siendo mayor la diversidad de los tipos emm
en los paises en vias de desarrollo (150)(151)(152)(153)(154)(155). Estos estudios
han demostrado también que no existe dominancia de un tipo Unico.

La prevalencia en una region de infecciones invasivas o0 no invasivas por S. pyogenes
es un reflejo de los tipos de S. pyogenes circulantes en la poblacién general en un
momento dado.

Ciertos tipos de emm se asocian generalmente a enfermedades invasivas, como son
los tipos 1, 3, 12, 28 y 89 (156)(105). El tipo emm mas frecuentemente asociado con
S. pyogenes invasivo en los paises desarrollados es emm tipo 1 (157)(155)(158)(159).

También se han descrito diferencias para los tipos emm segun el género, siendo los
tipos 28 y 87 mas frecuentes en mujeres. El emm tipo 28 se ha relacionado con la
infeccion puerperal (104)(160)(161).

Por otro lado los tipos emm 83, emm 81, y emm 43 se aislaron preferentemente en
varones, relacionandose también con la administracion de drogas por via parenteral
(104).

En cuanto a la otitis media, se han vinculado algunos tipos S. pyogenes con las
infecciones oOticas, demostrandose que algunos tipos emm son capaces de formar
biofilm en el oido medio, particularmente los tipos emm1 y emm6 (162)(163)(164).

1.7.2.6 Tratamiento del Streptococcus pyogenes

S. pyogenes es muy sensible a penicilina, por lo que se puede emplear penicilina V
oral o amoxicilina para su tratamiento. En los pacientes con alergia a penicilina puede
utilizarse una cefalosporina oral o un macrdélido.
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En todo el mundo esta aumentando la resistencia a eritromicina y otros macrélidos
mas recientes (p. ej., azitromicina, claritromicina). En Gipuzkoa, esta resistencia fue
muy elevada en décadas pasadas (165), superando el 30% de las cepas, pero
actualmente es inferior al 10%.

El tratamiento antibiético de los pacientes con faringitis acelera la recuperacion de los
sintomas y previene la fiebre reumatica cuando se instaura durante los primeros 10
dias del inicio de la enfermedad. No parece que el tratamiento inhiba la progresion de
la glomerulonefritis aguda.

En los sujetos aquejados de infecciones graves de tejidos blandos se deben iniciar de
manera precoz maniobras de drenaje y desbridamiento quirargico agresivo.
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2. HIPOTESIS

Hipo6tesis conceptual

1. La otitis media aguda producida por S. pyogenes en nifios, presenta
caracteristicas epidemiologicas propias, diferentes a las producidas por otros
gérmenes.

2. El estudio clinico y otologico de la otitis media aguda producida por S.
pyogenes en nifios es diferente al de la otitis media aguda producida por S.
pneumoniae.

Hipdtesis nula

1. La otitis media aguda producida por S. pyogenes en nifios, presenta
caracteristicas epidemiolégicas similares a las descritas en la producida por
otros gérmenes.

2. El estudio clinico y otologico de la otitis media aguda producida por S.
pyogenes en nifilos es similar al de la otitis media aguda producida por S.
pneumoniae.

Hipo6tesis operativa

1. Los datos epidemiolégicos, la exploracion fisica y el estudio funcional del oido
de los nifios afectos de otitis media producida por S. pyogenes muestran
signos y sintomas especificos, que los diferencian de los que padecen otitis
medias secundarias a otros gérmenes, particularmente S. pneumoniae.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION

La OMA es una patologia muy frecuente y conocida en pediatria. Su etiologia es muy
diversa siendo los gérmenes mas frecuentes S. pneumoniae, Haemophilus influenzae
no tipificable y Moraxella catarrhalis.

A S. pyogenes clasicamente se le ha atribuido un papel poco importante como
productor de otitis media en el nifio, existiendo pocos trabajos que describan el
comportamiento clinico especifico de la OMA producida por este germen en Pediatria.

El aumento de la frecuencia observado en los dltimos afios de las infecciones de S.
pyogenes junto con los cambios epidemiolégicos que han sufrido los gérmenes
nombrados anteriormente, particularmente S. pneumoniae, ha propiciado el aumento
de casos de otitis media en nifios producidos por S. pyogenes.

Consideramos de interés analizar las caracteristicas epidemiol6gicas y clinicas de
estos pacientes, con el fin de constatar si el comportamiento de S. pyogenes en la
otitis media es similar al conocido por otros gérmenes o si la afectacion que produce
en el oido tiene caracteristicas propias.

OBJETIVOS

Objetivos principales

1. Describir las caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas y audioldgicas de la otitis
media aguda causada por S. pyogenes en nifios.

2. Comparar las caracteristicas clinicas de la otitis media aguda causada por S.
pyogenes en nifios con la causada por S. pneumoniae.

3. Comparar las caracteristicas audioldgicas de la otitis media aguda causada por
S. pyogenes en nifios con la causada por S. pneumoniae.

Objetivos secundarios

1. Analizar la frecuencia de los factores que influyen en el desarrollo de otitis
media aguda recurrente entre los pacientes con otitis media aguda a S.
pyogenes.

2. Analizar las posibles secuelas audioldgicas tras padecer una otitis media aguda
por S. pyogenes.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO
Fase 1.

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, epidemiolégico donde se estudian
variables clinicas y epidemiologicas de una cohorte de nifios y nifias con OMA
secundaria a S. pyogenes.

Fase 2.

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, de cohortes con medidas repetidas,
donde se estudian variables, epidemioldgicas, clinicas y audiolégicas de una cohorte
de nifios y nifias con OMA secundaria a S. pyogenes y se compara con una cohorte
con OMA secundaria a S. pneumoniae.

4.2 AMBITO DEL ESTUDIO

Gipuzkoa posee un area de 1.997 km?, cuenta con 88 municipios y una poblacién de
707.298 habitantes (2015), de los cuales mas de la mitad viven en el éarea
metropolitana de Donostia/ San Sebastian.

La Red Sanitaria de Gipuzkoa se organiza en torno a seis organizaciones sanitarias
integradas (Donostialdea, Goierri, Alto Urola, Bidasoa, Debabarrena, Alto Deba,
Tolosaldea), siendo el Hospital Universitario Donostia (HUD) el Gnico hospital terciario
y referente del territorio.

Todas las muestras de exudado 6tico, han sido procesadas en el Laboratorio de
Microbiologia del HUD.

La exploracién otolégica del oido ha sido llevada a cabo por el mismo
Otorrinolaring6logo, en las Consultas Externas de Otorrinolaringologia del HUD.

4.3 SUJETOS DEL ESTUDIO
Fase 1.

Pacientes que presentan otorrea espontanea, diagnostico médico de OMA vy cultivo
positivo a S. pyogenes desde el 01/01/2011 al 31/12/2015.

Se obtiene la relacion de pacientes a través de la base de datos del Servicio de
Microbiologia del HUD y se realiza revision de las historias clinicas y encuestas
telefénicas, obteniendo datos clinicos y epidemiolégicos de los contactados que dan
su consentimiento para este proyecto de investigacion.
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Se excluyen aquellos en los que no consta el diagnéstico médico de OMA.

Fase 2.

Se reclutan pacientes que presentan otorrea espontanea, diagnéstico médico de OMA
y cultivo positivo a S. pyogenes o0 S. pneumoniae.

- Cronograma:

Se obtiene la relacion de pacientes a través de la base de datos del Servicio de
Microbiologia del HUD al constatarse el resultado positivo del cultivo de frotis 6tico a S.
pyogenes o0 S. pneumoniae.

Se realiza encuesta obteniendo datos de filiacion, clinicos y epidemiolégicos a los
contactados que acepten patrticipar y firmen el consentimiento informado los padres o
tutores y también el asentimiento informado de los menores de edad mayores de 12
afos.

Se programa una exploracién otoldgica en los 10 primeros dias desde la recogida de
cultivo (fase aguda), obteniéndose datos clinicos de la exploracién timpanica y datos
de la exploracion funcional otoldgica (audiometria, impedanciometria).

Se programa una segunda exploracion otolégica 6 semanas después de la primera
(fase de resolucioén), realizandose el mismo procedimiento que en la primera visita.

Periodo de reclutamiento: septiembre-2013 a enero-2017.

- Tamafo muestral

Para el célculo del tamafio muestral se ha utilizado como variable referencial la media
de dB obtenidos en la audiometria para establecer la comparaciéon entre los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Se ha empleado la féormula que permite estimar el nUmero de pacientes necesarios
para la comparacion de 2 medias. Asumiendo un riesgo a del 5% para un contraste
bilateral y deseando un poder estadistico 3 de 90% para detectar diferencias si es que
existen, se emplea la siguiente férmula:

2(Za+ ZB)? x S?
n= e

Doénde:

* n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
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» 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 nifios 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 es 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 decide
aumentar el tamafio muestral a 50 pacientes en cada grupo.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION
Fase 1

Se incluyen los pacientes menores de 14 afios que presentan otorrea espontanea con
cultivo positivo a S. pyogenes y diagnéstico médico de OMA, que acepten participar y
firmen el consentimiento informado los padres o tutores y también el asentimiento
informado en el caso de los menores de edad mayores de 12 afios.

Fase 2
Grupo de S. pyogenes

Pacientes menores de 14 afios con otorrea espontanea, diagnéstico médico de OMA y
cultivo positivo a S. pyogenes, que puedan realizar la primera consulta de ORL
durante los 10 primeros dias tras la recogida de la muestra (periodo agudo de la otitis)
y que acepten participar y firmen el consentimiento informado los padres o tutores y
también el asentimiento informado en el caso de los menores de edad mayores de 12
afnos.

Grupo de S. pneumoniae

Pacientes menores de 14 afios con otorrea espontanea, diagnéstico médico de OMA y
cultivo positivo para S. pneumoniae y que puedan realizar la primera consulta de ORL
durante los 10 primeros dias tras la recogida de la muestra (periodo agudo de la otitis)
y que acepten participar y firmen el consentimiento informado los padres o tutores y
también el asentimiento informado en el caso de los menores de edad mayores de 12
anos.
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
Fase 1
- Edad superior a 14 afios y 0 dias en el momento de la recogida del cultivo
otico.
- No aceptacion para participar en el estudio
- No cumplimentacién del consentimiento informado
- No cumple criterios de inclusion
- No consta diagnostico de otitis media aguda
- Diagnostico de otitis externa

- No se consigue contacto telefénico del paciente

Fase 2
- Edad superior a 14 afios y 0 dias en el momento de la recogida del cultivo
otico.
- No cumple otros criterios de inclusion
- No aceptacion para participar en el estudio
- Solicitud voluntaria de abandono del estudio
- No cumplimentacién del consentimiento informado

- Pacientes portadores de tubos de timpanostomia en el momento de la
visita.

4.6 . DEFINICIONES

4.6.1 Otitis media
Otitis media: Presencia de exudado en la cavidad media del oido (6).

Otitis media aguda (OMA):. presencia sintomatica de exudado, generalmente
mucopurulento, en el oido medio.

- OMA esporadica: cuando se trata de episodios aislados
- OMA de repeticion: cuando el paciente presenta episodios repetidos.

o OMA persistente: cuando la reagudizacién de los sintomas de la OMA
tiene lugar en los primeros siete dias tras finalizar el tratamiento (se
consideran como el mismo episodio)
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¢ OMA recidivante: cuando la reaparicion de los sintomas ocurre
después de siete dias tras la curacion (se consideran episodios
diferentes);

o OMA recurrente (OMAR): definida como al menos tres episodios en 6
meses 0 al menos cinco en un afo.

Otitis media con exudado o subaguda: presencia de exudado en el oido medio pero
sin generar sintomas (salvo hipoacusia de transmision).

Otitis media cronica con exudado: cuando la ocupacién del oido medio se prolonga
durante mas de tres meses.

4.6.2 Variables clinicas

Se registran la fecha de recogida de cultivo, la fecha de inicio de la otorrea, la
lateralidad de la OMA y la fecha hasta la primera visita.

De la anamnesis se registraron los sintomas sugestivos de OMA como la fiebre (valor
maximo y su duracién), definida como temperatura mayor a 37.5°C axilar o 38°C
rectal), el cuadro catarral asociado, dolor (otalgia, llanto, llevarse la mano al oido),
vomitos, rechazo de la alimentacion, cefalea y odinofagia.

Se han registrado la sensacion subjetiva de la hipoacusia por parte del paciente o de
su entorno y el retraso de la adquisicion del lenguaje respecto a los nifios de su
entorno como posible indicadores de hipoacusia.

4.6.3 Exploracion funcional del oido
Otoscopia.

Se realiza exploracién directa del CAE y membrana timpanica de ambos oidos con
otoscopio en la primera visita. Se recogen las siguientes variables:

0- Normal
1- Otorrea sin perforacion
2- Otorrea con perforacion

3- Otitis media con exudado (forma de otitis media que se caracteriza por la
acumulacién de una secrecion espesa, opalescente, no purulenta en el oido medio).

4. Vascularizado
5 Deprimido
6 Otitis media con exudado con timpano abombado

7 Perforacion
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8 Cerumen

9 No valorable

En el caso de las perforaciones timpanicas se diferencian en:
- Anterior: situada en la mitad anterior del timpano
- Posterior: situada en la mitad posterior del timpano
- Pequena: si afecta a < 1 cuadrante de la membrana timpanica

- Grande: si afecta a > 1 cuadrante de la membrana timpanica

Se excluyen aquellos pacientes portadores de drenajes transtimpanicos.

Se repite la misma exploracion en la segunda visita a las 6 semanas de la primera
valorando la curacién (persistencia o no de otorrea) y la posible recaida (nueva
aparicion de otorrea tras cese en el periodo entre visitas).

Audiometria tonal liminar.

Se realiza en la primera visita y segunda visita sistematicamente a todos los pacientes
reclutados en la Fase 2 (en los pacientes del grupo control se realiza en la Unica
visita).

Se ha realizado segun colaboracion del paciente de alguna de las siguientes tres
formas:

- Audiometria convencional (Audiémetro Grason Stadler GSI-61...) (a partir de los 5
afos)

- Audiometria con condicionamiento por Peep- Show (Audiémetro Audiotest 227)
(entre los 3-5 afios)

- Audiometria con orientacion condicionada de Suzuki (Audiémetro GSI61) (en
menores de 3 afos)

Se estudia primero la frecuencia de 1000 Hz, posteriormente 2000 Hz y si el paciente
colabora se valoran también las frecuencias de 4000 y 500 Hz.

La intensidad utilizada comprende entre los 10 y los 50 dB HL.

Se registra la intensidad minima audible en cada frecuencia (considerandose normal la
audicién de intensidades menores a 15 dB HL).

Se registra a su vez la media de todas las intensidades minimas audibles en cada
frecuencia.
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Se realiza enmascaramiento del oido contralateral al explorado (aplicacién del ruido
necesario para cubrir el sonido que esté percibiendo un oido) siempre que exista una
diferencia de 40 dB o mas entre las vias aéreas de ambos oidos o siempre que el
paciente refiera oir por el oido contralateral, independientemente de donde se sitle la
audicion de cada oido.

En estos casos se realiza también la prueba de Weber, para explorar Unicamente la
via 6sea, colocando el diapason en el vértex o en el centro de la frente

Se coloca el diapasoén en la frente del sujeto y se le pide que indique por qué oido oye
mas. Si el sonido se dirige hacia el oido que menos oye, serd una hipoacusia de
transmisién. Si se dirige hacia el oido mejor, el otro padece una sordera
neurosensorial. Si no lateraliza se dice que el Weber es indiferente.

Impedanciometria.

Se realiza en la primera visita y segunda visita sistematicamente a todos los pacientes
reclutados en la Fase 2 (en los pacientes del grupo control se realiza en la Unica
visita).

El impedanciometro utilizado es el Audiotest 410 de la marca Interacoustics.
La frecuencia del tono utilizado por la sonda es de 226 Hz +/- 3%.

La intensidad del tono de la sonda: 85 dB SPL +/- 3dB.

Rango de Presién: Rango +200 a -300 daPa. Precisiéon: + 10% o 10 daPa.

Se registra en cada oido el valor de presion (daPa) en la cual la complianza del
timpano (cm®) es maxima.

Se registra cualitativamente el tipo de curva de timpanometria segun la clasificacion de
Jerger de 1970 (166):

- Curva A: oido normal

Una forma global en “techo de pagoda”. Un pico estrecho, cuyo maximo de presion se
centra entre +50 y —100 mm de agua. Una amplitud méaxima del pico (complianza)
entre 1y 2 ml.

Un timpanograma normal indica que el sistema del timpano y los huesecillos funciona
sin alteracion alguna, pero no tiene valor alguno como indicador del nivel auditivo del
individuo.

- Curva B: contenido en oido medio

Curva plana, con escasa o nula complianza ante la variacion de las presiones. No se
obtiene un pico definido de maxima complianza. Es indicacion de que existe contenido
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en el oido medio que impide o dificulta el desplazamiento de la membrana timpanica y
aumenta la impedancia. Este contenido puede ser de distinta naturaleza (mucoso,
purulento, epitelial, malformaciones, etc.). También se observa este tipo de curva en
casos de conductos obstruidos por tapones de cerumen, en timpanos perforados o
con tubos de ventilacién no obstruidos.

- Curva C: disfuncion tubarica

El pico de méaxima complianza se desplaza hacia la zona de las presiones negativas,
méas all4 de los -100/150 mm de agua. Este tipo de curva puede estar asociado con la
presencia de liquido en la caja timpanica, en ese caso puede haber una disminucion
en la amplitud de la curva, pero la presencia de un pico implica que aun existe cierta
movilidad de la membrana timpanica.

- Curva D: timpano cicatricial o bimérico

Se presentan dos picos de maxima complianza debido a la diferencia en la masa y
elasticidad de la membrana timpéanica, por ejemplo, en el caso de una perforacion
cerrada por una membrana monomérica. En este caso se considera como presion del
oido medio a la mas positiva.

- Curva P: trompa patulosa

El pico se encuentra situado en valores de presion positivos con complianza dentro de
parametros normales.

La presencia de oscilaciones en el trazado sincrénicas con la respiracion, pueden
corresponder a una trompa patulosa.

4.6.4 Procesamiento de la muestra, extraccion y cultivo

La muestra del exudado 6tico la obtiene el facultativo que atiende al paciente en el
momento de la OMA en cualquier punto de la red sanitaria de Gipuzkoa, tanto en el
medio hospitalario como en los Centros de Salud.

La muestra se remite al laboratorio de microbiologia del Hospital Universitario Donostia
(HUD) siguiendo el protocolo de toma y transporte de muestras para microbiologia del
Servicio de Microbiologia HUD:

El material necesario consta de un otoscopio y un hisopo con medio de transporte
bacteriano.
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Figura 12: Hisopo utilizado para la recogida de muestras en la Red Sanitaria de Gipuzkoa.

El exudado 6tico puede obtenerse de dos formas: cuando el timpano esta perforado se
tomaré el exudado con hisopo; Cuando el timpano esta integro la muestra debera
tomarla el especialista, que la recogera por procedimientos como la timpanocentesis.

Se obtiene la maxima cantidad posible de exudado ético y se transporta al laboratorio
a temperatura ambiente a ser posible en menos de dos horas y con un limite maximo
de 24 horas.

En la practica habitual la timpanocentesis es excepcional para el diagnéstico de OMA
en nuestro medio. Todos los pacientes que incluimos en la muestra presentaban
otorrea por lo que la muestra se obtuvo mediante hisopo.

4.6.5 Caracterizacion molecular de Streptococcus pyogenes

Se realiza caracterizacibon molecular mediante la secuenciacion del gen emm
aleatoriamente en aproximadamente un 25% de las muestras de exudado oOtico
positivas a S. pyogenes disponibles en cada fase del estudio.

4.6.6 Factores relacionados con el desarrollo de Otitis Media Aguda u Otitis
Media Aguda Recurrente

Dermatitis atopica: presencia o no de dermatitis atdpica, entendida como exantema
cronico e intermitente pruriginoso.

Alergia: se han considerado alergias a medicamentos o a alimentos cuando estaban
confirmadas por test cutaneos o serolégicos.

Asma: se ha definido el asma como enfermedad cronica que se caracteriza por
episodios recurrentes de disnea y sibilancias, que varian en severidad y frecuencia
(definicibn de asma de la OMS). Se ha considerado un paciente como asmatico
cuando el diagnostico constaba en la historia clinica o cuando la anamnesis era
compatible con esta definicion.
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Anomalias craneofaciales: se han considerado como anomalias craneofaciales
predisponentes a Otitis Media la fisura palatina no corregida y el sindrome de Down
por su anatomia craneofacial singular.

Asistencia a guarderia: se ha recogido la asistencia o no a la guarderia de los
pacientes analizados.

Reflujo gastroesofagico: se han considerado casos de reflujo gastroesofagicos
aquellos pacientes que tienen el diagnéstico de reflujo gastroesofagico o enfermedad
por reflujo gastroesofagico registrado en la historia clinica, o cuando en la anamnesis
telefénica refieren vémitos habituales asociando o no irritabilidad.

Hipertrofia de adenoides: se han considerado los casos en los que consta el
diagnostico de hipertrofia adenoidea en la historia clinica del paciente, asi como los
que presentan signos o sintomas relacionados como el ronquido habitual o la
respiracion nasal. Se ha analizado la adenoidectomia tanto previa al estudio como la
indicada tras la primera visita.

Tubos de drenaje transtimpanicos: se registra si han precisado colocacién de tubos
de drenaje transtimpanicos antes del estudio o si se indican durante el estudio. Se
excluyen los pacientes que en la primera o segunda visita portan los tubos de drenaje
por no hacer valorable la exploracién funcional del oido.

Predisposicion genética, hermanos: se han analizado el nUmero de hermanos y la
presencia o no de hermanos mayores. Se han recogido antecedentes de OMA en
familiares de primer grado (madre, padre, hermanos).

Infecciones de vias respiratorias altas (IVRA): se consideran pacientes con
infecciones respiratorias altas de repeticion aquellos que refieran sensacion subjetiva
de mayor frecuencia de éstas de lo habitual en nifios de su entorno.

Tabaquismo pasivo: Se define como exposicién al humo del tabaco en domicilio.

Lactancia materna: considerada como alimentacion con lactancia materna durante al
menos los primeros 4 meses de edad.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Previo al estudio estadistico, se aplicé el test de Kolmogorow-Smirnov con correccion
de significacion de Lilliefors a las variables cuantitativas para comprobar la normalidad
en su distribucion.

Las variables cuantitativas continuas de distribucion normal se presentan como media
+ desviacion estandar y las que no presentan una distribuciébn normal se expresan
como mediana y rango. Las variables cualitativas se presentan como proporcion.

La comparacion de proporciones de una variable cualitativa en grupos independientes
se ha realizado mediante el test de Ji cuadrado de Pearson. Se utiliza el odds ratio
(OR) para estimar el riesgo con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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La comparaciéon de medias de una variable cuantitativa de distribucion normal en dos
grupos independientes se ha realizado con la prueba t de Student, y U de Mann
Whitney si la variable no sigue una distribucién normal.

En el caso de comparar medias de una variable cuantitativa en dos grupos apareados,
se ha empleado la prueba t de Student apareada (para variables de distribucién
normal) o el test de Wilcoxon (para variables de distribucion no normal).

La comparacion de medias de una variable cuantitativa en mas de dos grupos
independientes de distribucién normal/no normal se ha realizado con el andlisis de la
varianza ANOVA o test de Kruskal Wallis respectivamente.

Para la comparacion de medias de una variable cuantitativa mas de dos grupos
apareados de distribucion normal/no normal, se emplea el analisis ANOVA para
medidas repetidas de dos vias/test de Friedman, respectivamente.

La fuerza de asociacién entre variables cuantitativas de distribucion normal/no normal
se ha estudiado mediante el coeficiente de correlacion de Pearson/Spearman
respectivamente.

Se ha empleado la regresion lineal simple para intentar predecir el efecto que tiene
una variable independiente sobre otra cuantitativa continua, considerada como
dependiente. En el caso de buscar el efecto que pudieran tener varias variables
independientes sobre una variable considerada como dependiente, se ha empleado el
andlisis multivariante.

En todos los casos se ha establecido un nivel alfa de 5%. Se ha empleado el paquete
estadistico SPSS 23®.

4.8 CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los datos personales de los sujetos incluidos son confidenciales y se han recogido en
una base datos disefiada para este estudio. Los datos se han almacenado de forma
disociada y solo el investigador principal tiene acceso a ellos. La identidad de los
pacientes se ha mantenido anénima durante la realizacion del estudio de acuerdo con
la vigente Ley de Proteccion 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 participar en el estudio y para la explotacién de los datos obtenidos y
se entreg6 la Hoja de Informacion al Paciente garantizando su comprension y también
el asentimiento informado en los menores de edad mayores de 12 afios.

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del HU Donostia, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica, Principios Eticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos
aplicables con el cddigo de protocolo UHB-OMB-2016-01.
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5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DEL ESTUDIO RETROSPECTIVO O FASE 1
5.1.1 Descripciéon general de la poblacion global

Se recibieron en el Laboratorio de Microbiologia del HU Donostia 626 muestras de
exudado ético con cultivo positivo a S. pyogenes, de pacientes menores de 14 afios
que presentaron otorrea espontanea, en el periodo comprendido entre 01/01/2011 y
31/12/2015.

Durante este mismo periodo, entre las muestras recibidas por el Servicio de
Microbiologia para el diagndstico de OMA, 574 resultaron positivas a S. pneumoniae,
1214 a H. influenzae y 173 mostraban coinfeccién de ambos gérmenes (tabla 2).

Tabla 2: Distribuciéon de las principales etiologias de OMA en las muestras de exudado
otico recibidas en el Servicio de Microbiologia en el periodo del estudio.

S. pneumoniae H. influenzae = pn_eumoniae S. pyogenes

AfiO Total ' : + H. influenzae '

muestras

n % n % n % n %
2011 1320 113 8,6 214 16,2 23 1,7 107 8,1
2012 1552 110 7,1 249 16,0 46 3,0 140 9,0
2013 1659 106 6,4 233 14,0 27 1,6 118 7,1
2014 1891 116 6,1 235 12,4 32 1,7 161 8,5
2015 1929 129 6,7 283 14,7 45 2,3 100 52
Total 8351 574 6,9 1214 14,5 173 2,1 626 7,5

En lo que respecta a las 626 muestras de exudado 6tico positivo a S. pyogenes, se
revisan las historias clinicas de cada paciente, pudiendo confirmar el diagndstico de
OMA (realizado por un facultativo) en 545 episodios.

Se excluyeron los casos correspondientes a otros diagndsticos, como la otitis externa,
o aquellas en las que no pudiera determinarse el diagndstico por no constar datos
suficientes en la historia clinica.
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Por lo tanto, se reclutan en total 545 casos confirmados de OMA a S. pyogenes, el
49,5% varones y 50,5% mujeres, con una mediana de edad de 28 meses (Rango: 0-
150).

Muestras recibidas: 626 » OMASs confirmadas: 545

Figura 13: Diagrama de flujo de la fase retrospectiva o Fase 1.
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Figura 14: Representacion gréfica de la edad en meses de la poblacién

global con OMA por S. pyogenes incluida en la fase | del estudio.

El resumen de frecuencias por grupos de edad se expone en la tabla 3.
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Tabla 3: Distribucion por grupos de edad de los casos globales incluidos en la Fase | del
estudio

Grupos de edad Casos Porcentaje
0-5 meses 8 15
6-11 meses 60 11,0

12-23 meses 167 30.6
23-35 meses 92 16.9
>36 meses 218 40,0
Total 545 100,0

Si tenemos en cuenta la poblacion total de Gipuzkoa en el periodo del estudio con los
datos obtenidos del Eustat (Instituto Vasco de Estadistica) y la poblacion aproximada
abarcada por el laboratorio del Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario
Donostia, podemos estimar la incidencia de episodios de OMA supurada a S.
pyogenes a partir de la frecuencia de casos recogidos en la Fase | del estudio (tabla
4).

Se observa mayor incidencia entre los 6 meses y 2 afios de edad, particularmente en
el segundo afio de vida.

Tabla 4: Incidencia estimada de OMA a S. pyogenes en Gipuzkoa durante el periodo
abarcado en la Fase | del estudio

Poblacién total Poblaciéon abarcada Ingldencii\*
) ) estimada
Grupos Casos en Gipuzkoa en por el laboratorio en
de edad 5 afios 5 afios* 5 afios** (x 100.000h)
6 meses 8 16.631 12.307 65
6-11 meses 60 16.631 12.307 487
12-23 meses 167 34.380 25.441 656
24-35 meses 92 35.355 26.163 351
>36 meses 218 420.668 311.294 70
Total 545 523.665 387.512 141

*Datos obtenidos del EUSTAT; **Datos de poblacion estimada abarcada por el laboratorio del
Hospital Universitario Donostia en 5 afios.***Incidencia estimada segun la poblaciéon abarcada
por el laboratorio.
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Estacionalidad

El nimero de casos globales en esta fase fue mayor en los afios 2012 y 2014. En
cuanto a la estacionalidad, se observé un mayor nimero de casos en invierno, siendo
febrero y marzo los meses en que se diagnosticaron un mayor nimero de episodios.

Tabla 5: Distribucién del total de casos anualmente detectados en la Fase | del estudio.

Afo Casos Porcentaje
2011 97 17,8
2012 131 24,0
2013 98 18,0
2014 133 24,4
2015 86 15,8
Total 545 100,0
150
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Figura 15: Distribucion de los casos globales anualmente detectados en la Fase | del estudio.
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Tabla 6: Distribucion de los casos globales incluidos en la Fase | del estudio por

estaciones
Estacion Casos Porcentaje
Primavera 163 29,9
Verano 49 9,0
Otofio 87 16,0
Invierno 246 451
Total 545 100,0

Estacion

B Frimavera
B verana
O otofio

W nvierno

Figura 16: Distribucién de los casos globales por estaciones.

Tabla 7: Distribucién de los casos globales incluidos en la Fase | del estudio por meses

Mes Casos Porcentaje
Enero 63 11,6
Febrero 86 15,8
Marzo 102 18,7
Abril 51 94
Mayo 56 10,3
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Junio 39 7,2
Julio 25 4.6
Agosto 5 0,9
Septiembre 4 0,7
Octubre 20 3,7
Noviembre 35 6,4
Diciembre 59 10,8
Total 545 100,0
120
100
o=
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407
] H H H
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Figura 17: Distribucion de los casos globales incluidos en la Fase | del estudio por meses.

Caracterizacion molecular

Se realizé caracterizacién molecular del S. pyogenes mediante secuenciacion del gen
emm de aproximadamente un 20% de los pacientes de la poblacién global

aleatoriamente.

Los tipos emm de los S. pyogenes obtenidos se muestran en la tabla 8.

Los tipos emm mas frecuentemente detectados fueron por orden de frecuencia emms6,

emmly emm?75.
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Tabla 8: Distribucién de los tipos emm de S. pyogenes en la poblacion global incluida en

la Fase | del estudio.
Tipos emm Frecuencia Porcentaje

1 25 20,2
2 3 2,4
3 3 2,4
4 5 4,0
6 34 27,4
9 1 0,8
12 6 4.8
22 1 0,8
28 10 8,1
44 1 0,8
48 3 2,4
75 18 14,5
77 2 1,6
87 4 3,2
89 8 6,5

Total 124 100,0

Si analizamos la distribucion anual, observamos que en 2011 y 2012 los tipos emm
mas frecuentes fueron emm6 y emml, en 2013 emm75y en 2014 y en 2015 emml.

Tabla 9: Distribucion anual de los tipos emm de S. pyogenes en la poblacion global

incluida en la Fase | del estudio.

2011 2012 2013 2014 2015
Tipos emm n % % n % % n %
1 6 27,3 12,2 1 4,8 31,8 6 33,3
2 0 0,0 2,4 2 9,5 0,0 0 0,0
3 0 0,0 0,0 0 0,0 13,6 0 0,0
4 0 0,0 9,8 0 0,0 4,5 0 0,0
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6 8 36,4 23 56,1 2 9,5 0 0,0 1 5,6
9 0 0,0 0 0,0 1 4.8 0 0,0 0 0,0
12 0 0,0 1 2,4 0 0,0 4 18,2 1 5,6
22 1 4,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
28 0 0,0 4 9,8 4 19,0 2 9,1 0 0,0
44 1 4,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
48 0 0,0 0 0,0 1 4.8 0 0,0 2 111
75 0 0,0 3 7,3 7 33,3 4 18,2 4 22,2
77 2 9,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
87 0 0,0 0 0,0 1 4.8 1 4.5 2 111
89 4 18,2 0 0,0 2 9,5 0 0,0 2 11,1
Total
evaluados 22 100 41 100 21 100 22 100 18 100
Coinfeccion

En 451 de 545 pacientes (82,8%) Unicamente se aislé S. pyogenes. En el resto de los
pacientes (18,2%) tuvo lugar una coinfeccibn con otro germen, siendo el mas
frecuentemente descrito S. aureus seguido de Haemophilus influenzae (tabla 10).

Tabla 10: Distribucién de las coinfecciones en el total de los casos incluidos en la Fase |
del estudio.

Coinfeccién Casos Porcentaje
No 451 82,8
S. aureus 50 9,2
Haemophilus influenzae 26 4.8
S. pneumoniae 6 1,1
Pseudomonas aeruginosa 5 0,9
Moraxella catarrhalis 1 0,2
Otros 6 1,1
Total 545 100,0
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5.1.2 Descripcién de la poblacion seleccionada

Se realiz6 contacto telefonico y revisién de historias clinicas de los 545 casos de OMA
a S. pyogenes confirmados para recoger variables epidemioldgicas y clinicas.

Se pudieron recoger la totalidad de los datos correspondientes a 274 casos de Otitis
Media Aguda a S. pyogenes.

Muestras recibidas: n = 626

OMAs confirmadas: n = 545

[ Poblacion seleccionada: n = 274 ]

Figura 18: Diagrama de flujo de los pacientes seleccionados en la Fase | del estudio.

La validez de la poblacion seleccionada fue correcta, presentando una distribucién
muy similar a la de la poblacion global en cuanto a la edad, sexo o estacionalidad.

5.1.3 Factores gque influyen en el desarrollo de Otitis Media Aguda dependientes
del paciente

Las frecuencias de los factores relacionados con el desarrollo de OMA atribuibles al
paciente se exponen en la tabla 11.

Tabla 11: Frecuencia de los factores dependientes del paciente relacionados con OMA
en la poblacion seleccionada.

Factores dependientes del paciente Casos Porcentaje
Alergia 28 10,2
Atopia 95 34,7
Asma 45 16,4
RGE* 23 8,4
Ronquido 89 32,5
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Respiracion bucal 84 30,7
Hipoacusia 51 18,6
Retraso del lenguaje 41 15,0
Hipertrofia adenoidea 65 23,7
- Adenoidectomia previa 25 9,1
- Hipertrofia adenoidea sin adenoidectomia 40 14,6
Colocacion previa de DTT** 28 10,2
Recién nacido pretérmino 10 3,6
Alteraciones craneofaciales 4 14
Inmunodeficiencias 0 0

*RGE: reflujo gastroesofagico. **DTT: drenajes transtimpéanicos

El 18,6% de los pacientes presentaban sensacion persistente de hipoacusia fuera de
los episodios de OMA (referida por los padres o profesores en el caso de los pacientes
que no lo verbalizaran). Este sintoma, puede ser un indicativo indirecto de patologia
otolégica previa.

En el 15% de los pacientes se observo cierto grado de retraso del lenguaje
(comparativamente respecto a sus coetaneos).

En cuanto a los signos y sintomas relacionados con la hipertrofia adenoidea, el 32,5%
de los pacientes analizados presentaban ronquido habitual y el 30,7% respiraciéon
bucal.

En la historia clinica de 65 pacientes (23,7%) constaba el diagnostico realizado por un
facultativo de hipertrofia adenoidea de los cuales a 25 se les habia practicado una
adenoidectomia previa a la OMA a S. pyogenes a estudio (9,1% de los pacientes de la
poblacion seleccionada). Por lo tanto, en el momento de la OMA a estudio 40
pacientes con hipertrofia adenoidea no estaban adenoidectomizados (14,6% de la
poblacion seleccionada) (tabla 11).

El 16,8% de los pacientes han sido intervenidos para colocacion de tubos de drenajes
transtimpanicos (DTT), el 10,2% previo a la obtencion de la muestra.

Diez casos (3,6%) fueron recién nacidos pretérminos (nacidos antes de la 37 semana
de gestacion). Cuatro casos presentaron alteraciones craneofaciales que podrian
comprometer la anatomia del oido medio y/o la trompa de Eustaquio (fisura palatina,
sindrome de Down, microcefalia y paladar muy estrecho). No constaba en ninguna
historia clinica el diagnostico de inmunodeficiencia (Tabla 11).
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5.1.4 Factores ambientales que influyen en el desarrollo de Otitis Media Aguda

En lo que respecta a los factores no dependientes propiamente del paciente, las
frecuencias se exponen en las tablas 12 y 13.

Tabla 12: Frecuencias de los factores ambientales relacionados con OMA en la poblacién

seleccionada.

Factores ambientales Casos Porcentaje
Guarderia 179 65,3
Exposicién al humo del tabaco en domicilio 66 24,1
Lactancia materna al menos 4 meses 191 69,7
Uso de chupete 213 77,7
Vacunacion correcta 266 97,1
Vacuna antineumocécica administrada 222 81,0
IVRS* de repeticion 82 29,9
Familiar de 1° grado con OMA** de repeticion 107 39,1
Hermanos 219 79,9
Hermano mayor 142 51,8

*IVRS: infeccion via respiratoria de repeticion; **OMA: otitis media aguda

Tabla 13: Nimero de hermanos de los integrantes de la poblacién seleccionada.

Numero de hermanos Casos Porcentaje
0 55 20,1
1 161 58,8
2 51 18,6
3 7 2,6
Total 274 100,0

5.1.5 Episodios previos de Otitis Media Aguda

La exposicion de los resultados se estructura a partir de estas tres definiciones:
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-OMAs previas/ OMA de repeticion:

Antecedente de haber padecido algun episodio previo de OMA de cualquier etiologia.

-Otitis Media Aguda Recurrente (OMAR):

Se considera OMA recurrente cuando han padecido al menos 3 episodios de OMA de
cualquier etiologia en 6 meses, o0 al menos 5 en 1 afio.

-OMAs previas a S. pyogenes:

Antecedente de haber padecido algun episodio previo de OMA a S. pyogenes.
Episodios previos de otitis media aguda/ otitis media aguda de repeticion:

249 de los 274 pacientes (90,9%) habian padecido episodios previos de OMA de
cualquier etiologia (tabla 14).

Tabla 14: Frecuencia de pacientes con OMA de repeticion en la poblacién seleccionada

Episodios previos de Otitis media aguda Casos Porcentaje
No 25 9,1
Si 249 90,9
Total 274 100,0

Si se analiza de manera ordinal la frecuencia de los episodios de OMA previos al que
es objeto de estudio, observamos que 140 pacientes habian padecido entre 1 y 4
episodios previos de OMA, 62 pacientes entre 5y 9 episodios de OMA y 47 casos 10 o
mas (tabla 15 y figura 19).

Tabla 15: Frecuencia de pacientes con antecedente de episodios previos de OMA en la

poblacidn seleccionada.

100

Episodios previos de Otitis media aguda Casos Porcentaje
0 25 9,1
1-4 140 51,1
5-9 62 22,6
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10 o mas 47 17,2
Total 274 100,0
150
100

507
0 T 1 T T
] 1-4 5.9 100
mas

Figura 19: Representacion gréfica de la frecuencia de pacientes con antecedentes de
episodios previos de Otitis Media Aguda en la poblacién seleccionada.

En 16 pacientes (5,8%) el primer episodio de OMA de cualquier etiologia tuvo lugar
antes de los 6 meses de edad (tabla 16).

Tabla 16: Frecuencia de pacientes de la poblacién seleccionada que padecieron el primer
episodio de OMA antes de los 6 meses de edad.

Episodio de Otitis media aguda
antes de los 6 meses de edad Casos Porcentaje
No 258 94,2
Si 16 5,8
Total 274 100,0

Otitis Media Aguda Recurrente (OMAR):

En nuestra muestra, 86 de 274 pacientes (31,4%) cumplian criterios de Otitis Media
Aguda Recurrente (OMAR), presentando al menos tres episodios de OMA de cualquier
etiologia en 6 meses o0 al menos cinco en un afio (Figura 20).
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OMAR

Mo
Esi

Figura 20: Frecuencia de los pacientes con Otitis Media Aguda Recurrente en la poblacion
seleccionada.

Episodios previos de otitis media aguda a S. pyogenes:

66 de los 274 pacientes de nuestra muestra (24,1%) habian padecido al menos una
OMA previa por S. pyogenes. El 75,9% de los casos solo habian padecido la OMA a
S. pyogenes objeto de estudio (Figura 21).

La frecuencia de episodios previos de OMA a S. pyogenes se describe en la tabla 17.

OMAs previas
a 5. pyogenes

B No
W si

Figura 21: Frecuencia de los pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes en la
poblacion seleccionada.
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Tabla 17: Frecuencia de episodios previos de OMA a S. pyogenes en los pacientes con

en la poblacion seleccionada.

Episodios previos de otitis media

aguda a S. pyogenes Casos Porcentaje
0 208 75,9
1 56 20,4
2 4 15
3 3 11
4 1 0,4
5 1 0,4
6 1 0,4
Total 274 100,0

5.1.6 Tipos emm de Streptococcus pyogenes

Los tipos emm de S. pyogenes de los casos de la poblacién seleccionada se detallan
en la tabla 18. Los mas frecuentemente identificados fueron emm6, emm1y emm75.

Tabla 18: Distribucién de los tipos emm de S. pyogenes en la poblacién seleccionada.

Tipos emm Frecuencia Porcentaje
1 22 19,8
2 2 1,8
3 2 1,8
4 5 4,5
6 29 26,1
9 1 0,9
12 6 54
28 9 8,1
44 1 0,9
48 3 2,7
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75

77

87

89

Total

19

111

17,1
1,8
2,7
6,3

100,0

5.1.7 Coinfeccién

En 225 de 274 pacientes Unicamente se aislé S. pyogenes en la muestra de exudado
6tico. En el resto de los pacientes (17,9%) tuvo lugar una coinfeccion con otro germen,
siendo el méas frecuentemente descrito S. aureus seguido de Haemophilus influenzae

(tabla 19).

Tabla 19: Distribucién de las coinfecciones en la poblacién seleccionada.

Coinfeccién Casos Porcentaje
No 225 82,1
S. aureus 23 8,4
Haemophilus influenzae 14 51
S. pneumoniae 5 1.8
Pseudomonas aeruginosa 3 1,1
Moraxella catarrhalis 1 0,4
Otros 3 11
Total 274 100,0

En las tablas 20-23 se exponen los datos epidemiologicos de los pacientes con las

coinfecciones mas frecuentes, H. influenzae y S. aureus.

No hay diferencias en cuanto al sexo, edad o estacionalidad entre los pacientes con
OMA a S. pyogenes y los pacientes con OMA a S. pyogenes y alguno de estos dos

gérmenes.
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Tabla 20: Distribucién del sexo, edad y estacionalidad en los pacientes con OMA a S.
pyogenes y los tipos de coinfeccién mas frecuentes

S, pyogenes S, pyogenes
S, pyogenes
+ H, influenzae + S, aureus
n % n % n % p
Varones 107 47,6 6 42,9 10 43,5
Sexo
Mujeres 118 52,4 8 57,1 13 56,5 0,88*

Mediana (Rango) | Mediana (Rango) | Mediana (Rango)
Edad (meses)

30 (0-132) 18 (13-55) 27 (6-111) 0,09**
Estacionalidad n % n % n %
Primavera 59 26,2 5 35,7 6 26,1
Verano 21 9,3 1 7,1 2 8,7
Otofio 37 16,4 2 14,3 3 13
Invierno 108 48 6 42,9 12 52,2 | 0,99*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson, **Andlisis mediante prueba Kruskal Wallis,

La distribucion de los factores dependientes del paciente que influyen en el desarrollo
de OMA también es similar en los tres grupos.

Tabla 21: Distribucién de los factores dependientes del paciente en los pacientes con
OMA a S. pyogenes y los tipos de coinfeccion mas frecuentes

S, pyogenes S, pyogenes
S, pyogenes
+ H, influenzae + S, aureus

n % n % n % p*

Alergia No [ 204 90,7 12 85,7 19 82,6
Si 21 9,3 2 14,3 4 17,4 0,42

Atopia No 150 66,7 9 64,3 13 56,5
Si 75 33,3 5 35,7 10 43,5 0,62

Asma No 190 84,4 13 92,9 16 69,6
Si 35 15,6 1 7,1 7 30,4 0,12

Reflujo No 205 91,1 12 85,7 22 95,7
gastroesofagico si | 20 | 89 2 14,3 1 43 | 058
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Ronquido No 149 66,2 13 92,9 14 60,9

Si 76 33,8 1 7,1 9 39,1 0,10
Respiracién bucal No 153 68,0 13 92,9 17 73,9

Si 72 32,0 1 7,1 6 26,1 0,13
Hipertrofia adenoidea No 171 76,0 9 64,3 19 82,6

Si 54 24,0 5 35,7 4 17,4 0,45
Adenoidectomizados No | 201 89,3 13 92,9 23 100

Si 24 10,7 1 7,1 0 0,0 0,24
Hipertrofia adenoidea No 195 86,7 10 71,4 19 82,6
sinadenoidectomia o | 55 | 133 | 4 | 286 | 4 174 | 027
Intervenidos de DTT** No | 200 88,9 12 85,7 23 100

Si 25 111 2 14,3 0 0,0 0,22
Hipoacusia subjetiva No 186 82,7 11 78,6 16 69,6

Si 39 17,3 3 21,4 7 30,4 0,30
Retraso lenguaje No 191 84,9 12 85,7 20 87,0

Si 34 15,1 2 14,3 3 13,0 0,96

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **DTT: drenajes transtimpanicos.

No hay diferencias importantes en cuanto a la distribucién de los factores ambientales,
excepto mayor frecuencia de alimentacién con lactancia materna y de asistencia a la
guarderia en el caso de los pacientes con coinfeccion con H. influenzae (p<0,05), o
menor frecuencia de infecciones respiratorias superiores de repeticion (p<0,05).

Tabla 22: Distribucién de los factores ambientales en los pacientes con OMA a S.
pyogenes y los tipos de coinfeccién mas frecuentes

S, pyogenes S, pyogenes
S, pyogenes

+ H, influenzae + S, aureus
n % n % n % p*

Asistencia a guarderia No 79 351 1 7,1 11 47,8
Si 146 64,9 13 92,9 12 52,2 0,04

Exposicién a tabaco No | 171 76,0 13 92,9 18 78,3
Si 54 24,0 1 7,1 5 21,7 0,34
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Lactancia materna No 64 28,4 1 7,1 11 47,8

Si 161 71,6 13 92,9 12 52,2 0,03
Uso de chupete No 48 21,3 4 28,6 6 26,1

Si 177 78,7 10 71,4 17 73,9 0,73
Vacunacion correcta No 7 31 0 0,0 1 4,3

Si 218 96,9 14 100 22 95,7 0,75
Vacunacion No 45 20,0 3 21,4 4 17,4
antineumococica si | 180 | 800 | 11 | 786 | 19 826 | 0,94
IVRS de repeticion** No | 152 67,6 14 100 15 65,2

Si 73 324 0 0,0 8 34,8 0,04
Familiar con No [ 135 60,0 10 71,4 17 73,9
antecedente de otitis Si 9 400 4 28,6 6 26.1 0,32
Tiene hermanos No 49 21,8 2 14,3 3 13,0

Si 176 78,2 12 85,7 20 87,0 0,51
Tiene hermano mayor No | 107 47,6 8 57,1 10 43,5

Si 118 52,4 6 42,9 13 56,5 0,72

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **IVRS: infeccién de via aérea superior.

No hay diferencias en cuanto a la distribucion de pacientes con OMAR o con episodios

previos de OMA a S. pyogenes en los tres grupos.

Tabla 23: Distribucion de la frecuencia de pacientes con OMA Recurrente o pacientes
con episodios previos de OMA a S. pyogenes en los pacientes con OMA a S. pyogenes y
los tipos de coinfeccion mas frecuentes

S, pyogenes S, pyogenes
S, pyogenes
+ H, influenzae + S, aureus
n % % n % p*
Otitis Media Aguda No| 155 68,9 429 18 78,3
Recurrente .
Si 70 31,1 57,1 5 21,7 0,07
Episodios previos de No| 171 76,0 64,3 20 87,0
Otitis Media Aguda Si 54 24.0 357 3 13,0 028
a S, pyogenes .

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson
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5.1.8 Correlacion de la Otitis Media Aguda Recurrente con el sexo y la edad

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo entre los
pacientes con criterios de OMAR y aquellos que no los cumplen (p=0,36), pero si en
cuanto a la edad, presentando, como es esperable, una mediana de edad
significativamente mayor los pacientes con OMAR, ya que con la edad aumenta la
probabilidad de padecer méas episodios de OMA.

Tabla 24: Correlacién de la Otitis Media Aguda Recurrente con el sexo y la edad

Otitis Media Aguda Recurrente
No Si
n % n % p
Varones 85 45,2 44 51,2
Sexo
Mujeres 103 54,8 42 48,8 0,36*
Mediana Rango Mediana Rango
Edad (meses)
25 0-132 35 2-137 0,02**

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba U de Mann- Whitney.

5.1.9 Correlacion entre Otitis Media Aguda Recurrente y factores dependientes
del paciente

En cuanto a la relacion entre los factores que influyen en el desarrollo de OMA
dependientes del paciente y la OMAR, los datos se exponen en la tabla 25.

No se observa un aumento de frecuencia de OMAR estadisticamente significativa en
los pacientes con asma, alergia y atopia, pero si en los pacientes con historia de reflujo
gastroesofagico (p=0,02).

Entre los casos con hipertrofia adenoidea (con o sin adenoidectomia) o con sintomas
indirectos de hipertrofia adenoidea, como la respiracién bucal, el porcentaje de
pacientes con OMAR es significativamente mayor (p<0,05). El ronquido habitual esta
presente con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con OMAR pero la diferencia
esta en el limite estadistico.

Entre los pacientes adenoidectomizados y en los intervenidos para colocacion de
drenajes transtimpénicos, el porcentaje de pacientes con OMAR es significativamente
mayor (p<0,05).
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En el grupo de pacientes con sensacion subjetiva de hipoacusia también es mayor la
frecuencia de OMAR (p<0,05), no asi entre los que presentaron retraso en la
adquisicion del lenguaje.

En el modelo multivariante, el reflujo gastroesofagico, la hipertrofia adenoidea sin
adenoidectomizar, la adenoidectomia previa y la hipoacusia subjetiva se mantienen
como factores de riesgo significativos.

Tabla 25: Correlacion de la Otitis Media Aguda Recurrente con los factores dependientes

del paciente
Otitis Media Aguda
Recurrente
No Si Univariado Multivariado
n| % |n| % | p OR (IC=95%) OR (IC=95%)
Alergia No | 168 | 89,4 | 78 | 90,7
Si 20 |10,6| 8 | 93 | 0,73* | 0,86 (0,36- 2,04)
Atopia No | 124 | 66,0 | 55 | 64,0
Si 64 [(34,0]|31]36,0|0,75* 1,09 (0,64-1,86)
Asma No | 158 | 84,0 71 | 82,6
Si 30 [16,0|15]17,4| 0,79* 1,11 (0,56-2,19)
Reflujo No | 177 | 94,1 | 74 | 86,0
gastroesofagico o | 11 | 59 12140/ 0,02* | 2,61(1,10-6.18) | 3.06 (1,19- 7,81)
Ronquido No | 134 | 71,3 | 51 | 59,3
Si 54 |28,7|35]40,7 | 0,05* 1,70 (0,99-2,90)
Respiracién No | 139 | 73,9 | 51 | 59,3
bucal Si | 49 |26,1|35[407|0,01% | 1,95(1,13-3,34)
Hipertrofia No | 159 | 84,6 | 50 | 58,1
e Si | 29 15436 |41,9]| 0,00 | 3,95 (2,20-7,07)
Adenoidectomia No | 178 (94,7 | 71 [ 82,6
si | 10 | 53 |15|17,4|000% | 3,76(1,61-8,76) | 3,24 (1,26- 8,26)
Hipertrofia No | 169 (89,9 | 65| 75,6
adenoidea sin
adenoidectomia  S' | 19 |19 |21 [24.4 | 0,00 | 287 (1.455,69) |3,71 (1,79 -7,75)
Intervenidos No | 177 194,169 | 80,2
de DTT si | 11 | 59 |17 |19,8| 0,00¢ | 3,96 (1,77-8,90)
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Hipoacusia No | 168 | 89,4 | 55 |64,0

S Bfjeiti si | 20 10631360/ 000% | 4,73(2,50-897) | 3,92 (1,96-7,81)
Retraso del No | 163 | 86,7 | 70 [ 81,4

lenguaje

Si | 25 |13,3|16 18,6 | 0,25 | 1,49 (0,75-2,96)

RNPT No | 182 | 96,8 | 82 |95,3

Si| 6 32 | 4| 47 [051*| 1,48 (0,41-5,38)

Alteraciones No | 185 (98,4 | 85 | 98,8

craneofaciales .
Si 3 16 (1] 1,2 (1,00~ | 0,725 (0,74-7,08)

DTT: drenajes transtimpanicos; RNPT: recién nacido pretérmino; *Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson; **Analisis mediante prueba exacta de Fisher

El haber padecido la primera OMA antes de los seis meses de vida no aumenta
significativamente la frecuencia de OMA recurrente (p=0,59) (tabla 26).

Tabla 26: Correlacion de la Otitis Media Aguda Recurrente con padecer un episodio de
otitis media aguda antes de los seis meses de vida.

Otitis Media Aguda
Recurrente

No Si

n % n | % | p OR (IC=95%)

Otitis media aguda antes de No 178 | 94,7 | 80 | 93

los 6 meses de vida i
Si 10 53 6 7 10,59*( 1,33 (0,47-3,80)

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrada de Pearson

Los pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes tienen una frecuencia
significativamente mayor de OMAR (p<0,05) (tabla 27), siendo la distribucion de las
frecuencias significativamente diferente entre ambos grupos (p<0,05) (Figura 22).

Estos resultados son esperables, en cuanto a que el concepto OMAR incluye varios
episodios previos de OMA de cualquier etiologia.
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Tabla 27: Correlacion de la Otitis Media Aguda Recurrente con el antecedente de
episodios previos de OMA a S. pyogenes.

Otitis Media Aguda
Recurrente

No Si

Episodios previos de otitis media aguda No 156 83 52 60.5

a S. pyogenes
e Si 32 17 34 39,5 0,00*

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrada de Pearson

No OMAR OMAR
iy 6
37 3
0 A 0
3 —~3
| T T | | T T |
2000 1500 100,0 50,0 0,0 50,0 100,0 1500 200,0
Frecuencia Frecuencia

Figura 22: Correlacion de la Otitis Media Aguda Recurrente con el antecedente de episodios
previos de OMA a S. pyogenes (U de Mann Whitney). Se muestra la cantidad de episodios
previos de OMA a S. pyogenes entre los pacientes con y sin OMAR

La frecuencia de coinfeccién en los casos analizados es similar entre los pacientes con
criterios de OMAR y los que no los cumplen (p=0,83).

Tabla 28: Correlacién de la Otitis Media Aguda Recurrente con la coinfeccion.

Otitis Media Aguda Recurrente
No Si
n % n % p*
Coinfeccion No 155 82,4 70 81,4
Si 33 17,6 16 18,6 0,83*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson
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5.1.10 Correlacion entre Otitis Media Aguda Recurrente y factores ambientales

Los datos de la relacion entre los factores que influyen en el desarrollo de OMA
ambientales, o no dependientes del paciente, y la OMAR, se exponen en la tabla 29.

Tabla 29: Correlacién de la Otitis Media Aguda Recurrente con los factores ambientales.

Otitis Media Aguda
Recurrente

No Si Univariado Multivariado

n % | n | % | p OR (IC=95%) | OR (IC=95%)

Asistencia a No 67 35,6 28 |132,6

guarderia i
Si 121 | 64,4 | 58 (67,4 0,62* | 1,15 (0,67-1,97)

Exposicibna No [ 139 | 73,9 | 69 |80,2

e si | 49 | 26,1 | 17 | 19,8 0,26* | 0,70 (0,37-1,30)
Lactancia No 57 | 30,3 | 26 |30,2

materna si | 131 69,7 | 60 |69,8] 0,99* | 1,00 (0,58-1,75)
Uso de No | 42 | 22,3 | 19 |22.1

chupete

Si 146 | 77,7 | 67 (77,9| 0,96* | 1,01 (0,55-1,87)

Vacunacion No 6 3,2 2 2,3

correcta si | 182 96,8 | 84 |97,7 1,007 | 1,38 (0,27-7,00)

Vacunacion No 29 15,4 23 |1 26,7
anti-

. Si 159 | 84,6 | 63 |73,3| 0,03* | 0,50 (0,02-0,92) | 0,49 (0,26-0,92)
neumococica

IVRS*** de No | 136 | 72,3 | 56 | 65,1

repeticion si | 52 | 27,7 | 30 |34,9]0,23* | 1,40 (0,81-2,42)

Familiar con No 117 | 62,2 50 |58,1

antecedente .
Si 37,8 41,9 | 0,52* | 1,19 (0,70-2,00)
de otitis 71 36
Tiene No 35 18,6 | 20 | 23,3
hermanos

Si 153 | 81,4 | 66 (76,7 0,37* | 0,75 (0,40-1,40)

Tiene hermano No 82 43,6 50 |58,1

mayor )
Si | 106 | 56,4 | 36 |41,9]0,03* |0,56(0,33-0,93) | 0,55 (0,32-0,93)

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Analisis mediante prueba exacta de Fisher;
IVRS: infeccidn de vias respiratorias altas.
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre la asistencia a la
guarderia, exposicion al humo del tabaco en domicilio, lactancia materna durante al
menos cuatro meses, uso rutinario del chupete o padecer infecciones de vias
respiratorias superiores y la frecuencia de pacientes con OMAR (p>0,05).

En cuanto al estado de la vacunacion, dado que casi la totalidad de los pacientes de la
muestra estan correctamente vacunados no se pueden obtener resultados
significativos. En cambio el porcentaje de OMAR fue significativamente menor en los
pacientes vacunados con la vacuna antineumocécica (p=0,03).

El tener familiares de primer grado con historia de otitis de repeticibn no aumenté
significativamente la frecuencia de OMAR (p>0,05). No hay diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que tienen o no hermanos y la
frecuencia de OMAR (p>0,05). En cambio en el grupo de pacientes que tienen
hermano mayor la frecuencia de OMAR es significativamente menor (p=0,03).

No hay cambios relevantes al utilizar el analisis multivariante.

Utilizando la prueba U de Mann Whitney se observa que no hay diferencias en la
distribucion del numero de hermanos entre los dos grupos (tabla 30).

Tabla 30: Distribucidon del niumero de hermanos en los pacientes con y sin Otitis Media
Aguda Recurrente

Otitis Media Aguda Recurrente

No Si

Mediana Rango Mediana Rango p*

Ndumero de hermanos 1 0-3 1 0-3 0,95

**Andlisis mediante prueba U de Mann- Whitney

5.1.11 Correlacion del antecedente de episodios previos de Otitis Media Aguda a
S. pyogenes con el sexo o la edad.

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo entre los
pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes y aquellos que no habian
padecido ninguna OMA previa por este germen (p=0,56). Tampoco existe una
diferencia significativa en cuanto a la mediana de edad entre ambos grupos (p=0,37).
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Tabla 31: Correlacion del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con la

edad o el sexo.

Episodios previos de Otitis Media Aguda
a S, pyogenes
No Si
n % n % p
Varones 100 48,1 29 43,9
Sexo
Mujeres 108 51,9 37 56,1 0,56*
Mediana Rango Mediana Rango
Edad (meses)
27 0-137 31 6-117 0,37**

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba U de Mann- Whitney

5.1.12 Correlacién del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes
con los factores dependientes del paciente relacionados con OMA.

En cuanto a la relacion entre los factores que influyen en el desarrollo de OMA
dependientes del paciente y el antecedente de episodios previos de OMA a S.
pyogenes, los datos se exponen en la tabla 32.

Tabla 32: Correlacién del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con
los factores dependientes del paciente relacionados con OMA.

Episodios previos de
Otitis Media Aguda a S,
pyogenes
No Si Univariante Multivariante
n % [n| % p OR (IC=95%) | OR (IC=95%)
Alergia No| 189 | 90,9 |57 | 86,4
Si | 19 9,1 9 | 13,6 | 0,29* | 1,57 (0,67-3,66)
Atopia No| 129 | 62,0 |50 | 75,8
Si| 79 | 38,0 |16 24,2 | 0,01* | 0,52 (0,28-0,98) | 0,49 (0,26-0,94)
Asma No| 175 | 84,1 |54 81,8
Si | 33 | 159 |12 18,2 | 0,68* | 1,18 (0,57-2,44)
RGE No| 190 | 91,3 |61 ( 92,4
Si | 18 8,7 5| 7,6 | 0,78* | 0,86 (0,31-2,43)
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Ronquido No| 140 | 67,3 |45 68,2

Si | 68 | 32,7 |21 318 | 0,89* | 0,96 (0,53-1,74)
Respiracién No| 146 | 70,2 |44 | 66,7
e si| 62 | 29,8 |22 333 | 0,59* | 1,18 (0,65-2,13)
Hipertrofia No| 160 | 76,9 |49 | 74,2
EeEnElEEE si| 48 | 231 |17 25,8 | 0,65 | 1,15(0,61-2,19)
Adenoidectomia No| 189 | 90,9 | 60| 90,9

Ssi|19| 91 |6 91 | 099 |099/(0,382,60)
Hipertrofia No| 179 | 86,1 |55 83,3
adenoidea sin
adenoidectomia S | 29 | 139 |11 16,7 | 0,58 |1,23(0,58- 2,63)
Intervenidos No| 189 | 89,4 |60 90,9
DTT Si| 22| 106 | 6| 91 | 073 | 084(0,33-2,18)
Hipoacusia No| 176 | 84,6 |47 | 71,2
ST si| 32| 154 |19 288 | 0,01* |2,22(1,16-4,27) | 2,34 (1,21-4,57)
Retraso del No| 176 | 84,6 |57 | 86,4
lenguaje Si| 32| 154 | 9136 | 0,73* | 0,87(0,39-1,93)
RNPT No| 200 | 96,2 |64 97,0
<Srsemanas ol g | 38 |2 30 | 1.00™ |0,78(0,16-377)
Alteraciones No| 204 | 98,1 | 66 |100,0
craneofaciales si| a 1.9 0| 00 |057 | 0,76 (0,70-0,81)

RGE: reflujo gastroesofagico; DTT: drenajes transtimpéanicos; RNPT: recién nacido pretérmino.
*An4lisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher

No se observan diferencias estadisticamente significativas para ningun factor, salvo en
el caso de la atopia, presentando los pacientes atdpicos significativamente menos
frecuentemente episodios previos de OMA a S. pyogenes (p<0,05).

Los pacientes con hipoacusia subjetiva, sintoma indirectamente sugestivo de patologia
otologica de base, presentan también episodios previos de OMA a este germen con
més frecuencia (p<0,05).

No hay variaciones significativas al aplicar el modelo multivariante.

La cantidad de pacientes con la primera OMA antes de los seis meses es muy
pequefia y no hay ningun paciente con OMA por S. pyogenes de repeticion que haya
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padecido un episodio de OMA de cualquier etiologia antes de los 6 meses de vida
(tabla 33).

Tabla 33: Correlacién del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con
padecer el primer episodio de OMA antes de los seis meses de vida.

Episodios previos de
Otitis Media Aguda a S. pyogenes

No Si
n % n % p
Otitis media aguda antes de  No 192 92.3 66 100
los 6 meses de vida ;
Si 16 7,7 0 0 0,02*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrada de Pearson

La frecuencia de coinfeccion en los casos analizados es similar entre los pacientes
gue tienen antecedente de mas de una OMA a S. pyogenes Y los que no lo tienen
(p=0,94) (tabla 34).

Tabla 34: Correlacion del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con la
coinfeccion.

Episodios previos de Otitis Media Aguda a S.
pyogenes
No Si
n % n % p
Coinfeccion No 171 82,2 54 81,8
Si 37 17,8 12 18,2 0,94*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el antecedente de
faringoamigdalitis (FAA) previas a S. pyogenes y el antecedente de OMAs de
repeticion por este germen (p=0,97) siendo la frecuencia similar en ambos grupos.
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Tabla 35: Correlaciéon del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con

episodios previos de faringoamigdalitis a S. pyogenes.

Episodios previos de Otitis
Media Aguda a S, pyogenes

No Si
n % n % p OR (IC=95%)
Faringoamigdalitis No 192 92,3 61 92,4
previas a S pyogenes i
Si 16 7,6 5 7,6 0,97* | 0,98 (0,35-2,80)

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

5.1.13 Correlacién del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes
con los factores ambientales relacionados con OMA.

Los datos de la relacion entre los factores ambientales que influyen en el desarrollo de
OMA, y el antecedente de haber padecido algun episodio previo de OMA a S.

pyogenes se exponen en la tabla 36.

Tabla 36: Correlaciéon del antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes con
los factores ambientales relacionados con OMA.

Episodios previos de
Otitis Media Aguda a S,

pyogenes
No Si Univariante Multivariante

n | % | n| % p OR (IC=95%) | OR (IC=95%)
Asistenciaa No| 75 36,1 | 20 | 30,3
guarderia o | 133 | 63.9 | 46 | 69,7 | 0,30* 1,30 (0,71-2,35)
Exposiciéna No| 157 | 75,5 | 51 | 77,3
[ si| 51 | 245 | 15 | 22,7 | 0,77 | 0,90 (0,47-1,75)
Lactancia No [ 56 26,9 | 27 | 40,9
materna Si | 152 | 731 | 39 | 59,1 | 0,03* | 0,53(0,30-0,95) | 0,54 (0,30-0,97)
Uso de No [ 52 25,0 9 13,6
Sull(2E0 Si | 156 | 75,0 | 57 | 86,4 | 0,05% | 2,11 (0,98-4,56)
Vacunacion No 8 3,8 0 0,0
correcta Si | 200 | 96,2 | 66 |100,0| 0,20 -
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Vacunacién No| 38 183 | 14 | 21,2
anti

. Si| 170 | 81,7 | 52 | 78,8 | 0,59* | 0,83 (0,42-1,65)
neumococica

IVRS*** de No| 141 | 67,8 | 51 | 77,3

repeticion gy | 67 | 322 | 15 | 22,7 | 0,14* | 0,59 (0,32-1,18)

Familiarcon No| 128 | 61,5 | 39 | 59,1

antecedente i | g5 | 3g5 | 27 | 40,9 | 0,72* | 1,11 (0,63-1,95)
de otitis
Tiene No| 43 | 20,7 | 12 | 182
hermanos o | 165 | 793 | 54 | 818 | 0,66* | 1,17 (0,58-2,38)
Tiene No| 98 471 | 34 | 515
hermano .

si| 110 | 52,9 | 32 | 485 | 0,53* | 0,84 (0,48-1,46)
mayor

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher;
***|\VRS: infeccion de vias respiratorias superiores

La frecuencia de pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes es
significativamente menor en los alimentados con lactancia materna durante al menos
los primeros cuatro meses de vida (p=0,03).

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre la asistencia a
guarderia, exposicién al humo del tabaco en domicilio, uso rutinario del chupete o
padecer infecciones de vias respiratorias superiores y la frecuencia de pacientes con
antecedente de episodios previos de OMA a S. pyogenes (p>0,05).

En cuanto al estado de la vacunacién, dado que casi la totalidad de los pacientes de la
muestra estan correctamente vacunados no se pueden obtener resultados valorables.
El porcentaje de pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes no fue
significativamente diferente entre los pacientes vacunados con la vacuna
antineumocaécica y los no vacunados.

El antecedente de tener familiares de primer grado con historia de otitis de repeticién
no aumenté significativamente la frecuencia de episodios previos de OMA a este
germen (p>0,05), ni tampoco el tener hermanos o tener un hermano mayor (p>0,05).

No hay cambios significativos al utilizar el analisis multivariante.
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5.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO PROSPECTIVO O FASE 2
5.2.1 Descripcién de la muestra

Se marca como obijetivo recoger prospectivamente un minimo de 50 pacientes con
OMA positiva a S. pyogenes y 50 pacientes con OMA positiva a S. pneumoniae que
acudan a dos visitas consecutivas separadas por 6 semanas.

Inicialmente, se reclutan un total de 113 pacientes, 58 con OMA a S. pyogenes y 55
con OMA a S. pneumoniae, a los que se realiza la historia clinica.

De estos 113 pacientes, no se contabilizan para la comparacién de la exploracion
funcional del oido 12 pacientes, 7 por falta de colaboracién e imposibilidad de obtener
ningan dato valido (5 con OMA a S. pneumoniae y 2 con OMA a S. pyogenes) y 5
pacientes que acudieron a la primera visita pero no a la segunda (los 5 con OMA a S.
pyogenes).

Cuatro pacientes fueron excluidos del estudio por ser portadores de tubos de drenajes
transtimpanicos.

Por lo tanto, para la valoracion clinica se contabilizan los datos de 113 pacientes (58
con OMA a S. pyogenes y 55 con OMA a S. pneumoniae); y para la valoracion
funcional del oido de las dos visitas se contabilizan 101 pacientes (51 con OMA a S.
pyogenes y 50 con OMA a S. pneumoniae) (Figura 23).

Historia Clinica Exploracién audiolégica
12 visita 22 visita
)
OMA a S. pyogenes 58 56 51
OMA a S.pneumoniae 55 l 50 I 50
——/
7 pacientes: 5 pacientes:
No datos validos No acuden a 22 visita

Excluidos: 4 portadores de DTT

Figura 23: Diagrama de flujo de los pacientes reclutados en la Fase 2 del estudio.
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No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes de
ambos grupos en cuanto al sexo o a la edad (tabla 37).

Tabla 37: Distribucidon de los pacientes incluidos en la Fase 2 del estudio segin germen

y la edad y el sexo.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
N % n % p
Mujeres 33 56,9 22 40
Sexo
Varones 25 43,1 33 60 0,07*
Mediana Rango Mediana Rango
Edad (meses)
29 1-137 36 6-165 0,47**

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba U de Mann- Whitney.

La distribucion de los pacientes de ambos grupos en cuanto al periodo anual, mes y
estacion en la que se obtuvo la muestra se expone en las tablas 38 a 40.

Tabla 38: Distribucién de los pacientes incluidos en la Fase 2 del estudio segun periodo

anual.
Otitis Media Aguda

Afio S. pyogenes S. pneumoniae

n n Total p*
2013 9 7 16
2014 33 19 52
2015 9 12 21
2016 7 16 23
2017 0 1 1
Total 58 55 113 0,06

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson

120




Resultados

Tabla 39: Distribucién de los pacientes incluidos en la Fase 2 del estudio segin periodo

mensual.
OMA
Mes S. pyogenes S. pneumoniae
n n Total p*
Enero 9 8 17
Febrero 14 7 21
Marzo 9 9 18
Abril 6 9 15
Mayo 8 7 15
Junio 2 1 3
Julio 0 0 0
Agosto 0 0 0
Septiembre 1 1 2
Octubre 0 6 6
Noviembre 4 4 8
Diciembre 5 3 8
Total 58 55 113 0,36

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson

Tabla 40: Distribucién de los pacientes incluidos en la Fase 2 del estudio segun periodo

estacional.
OMA
Estacion S. pyogenes |S.pneumoniae
n n Total p*
Primavera 17 18 35
Verano 1 0 1
Otofo 5 13 18
Invierno 35 24 59
Total 58 55 113 0,08

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson
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Aunque esta fase del trabajo no esta disefiada para el estudio epidemiolégico, se
observa mayor frecuencia de OMA en los meses de invierno en el grupo de S.
pyogenes. No obstante, en el caso de S. pneumoniae la frecuencia también es alta en
otofio y primavera. La frecuencia de casos de OMA a S. pyogenes reclutados es
mayor en 2014, en el grupo de S. pneumoniae, en cambio, los casos estdn mas
repartidos en los diferentes periodos anuales. Las diferencias en cuanto a estos
parametros no son estadisticamente significativas (p>0,05).

5.2.2 Factores gque influyen en el desarrollo de Otitis Media Aguda

No existen diferencias significativas para los factores dependientes del paciente entre
ambos grupos, salvo para el asma, observdndose una frecuencia menor de asmaticos
en el grupo de los pacientes con OMA a S. pyogenes en el limite de la significacion
estadistica (p=0,047). No hay ningun recién nacido pretérmino entre los pacientes y
s6lo uno con alteraciones craneofaciales (tabla 41).

No existen diferencias significativas para los factores ambientales entre ambos grupos
(tabla 42).

Tabla 41: Distribucion de los factores del paciente relacionados con OMA en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pneumoniae
n % n % p
Alergia No 55 94,8 52 94,5
Si 3 5,2 3 5,5 1,00**
Atopia No 41 70,7 34 61,8
Si 17 29,3 21 38,2 0,32*
Asma No 50 86,2 39 70,9
Si 8 13,8 16 29,1 0,047*
RGE*** No 46 79,3 47 85,5
Si 12 20,7 8 14,5 0,39*
Ronquido No 37 63,8 35 63,6
Si 21 36,2 20 36,4 0,99*
Respiraciéon bucal No 38 65,5 35 63,6
Si 20 34,5 20 36,4 0,83*
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Hipertrofia adenoidea No 46 79,3 43 78,2

Si 12 20,7 12 21,8 0,83*
Adenoidectomizados No 54 93,1 48 87,3

Si 4 6,9 7 12,7 0,30*
Hipertrofia adenoidea sin No 50 86,2 50 90,9
adenoidectomia Si 8 13.8 5 0.1 0,43
Intervenidos para DTT**** No 55 94,8 48 87,3

Si 3 5,2 7 12,7 0,20**
Hipoacusia subjetiva No 44 75,9 41 74,5

Si 14 24,1 14 25,5 0,87*
Retraso lenguaje No 50 86,2 42 76,4

Si 8 13,8 13 23,6 0,18*
RNPT*****< 37 semanas No 58 100 55 100

Si 0 0 0 0 -
Alteraciones craneofaciales No 57 98,3 55 100

Si 1 1,7 0 0 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher;
**RGE: reflujo gastroesofagico; **** DTT: drenajes transtimpanicos;***** RNPT: recién nacido pretérmino.

Tabla 42: Distribuciéon de los factores ambientales relacionados con OMA en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pneumoniae
n % n % p
Guarderia No 22 37,9 20 36,4
Si 36 62,1 35 63,6 0,86*
Exposicién a tabaco No 41 70,7 31 56,4
Si 17 29,3 24 43,6 0,11*
Lactancia Materna No 11 19,0 18 32,7
Si 47 81,0 37 67,3 0,09*
Uso de chupete No 13 22,4 12 21,8
Si 45 77,6 43 78,2 0,94*
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Vacunacion correcta No 1 1,7 1 1,8

Si 57 98,3 54 98,2 1,00**
Vacunacion No 11 19,0 9 16,4
antineumocdcica Si 47 81,0 16 83,6 0,72
IVRS*** de repeticion No 38 65,5 32 58,2

Si 20 34,5 23 41,8 0,42*
Familiar con antecedente de No 29 50,0 35 63,6
OMA™* de repeticion Si 29 50,0 20 36,4 0,14*
Hermanos No 20 34,5 19 34,5

Si 38 65,5 36 65,5 0,99*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher;
***|\/RS: infeccion de via respiratoria superior; **** OMA: otitis media aguda.

La frecuencia de los pacientes que habian recibido tratamiento antibiético en las seis
semanas previas al episodio objeto de estudio fue menor en el grupo de pacientes con
OMA a S. pyogenes pero sin diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) (tabla
43).

Tabla 43: Tratamiento antibidtico en las seis semanas previas al episodio en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
n % n % p
Tratamiento antibiético No 29 50 20 36,4
en las 6 semanas previas i
. . Si 29 50 35 63,6 0,14*
al episodio

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

5.2.3 Episodios previos de Otitis Media Aguda

En el grupo de OMA a S. pyogenes, la frecuencia de pacientes con antecedentes de
haber padecido més de un episodio previo de OMA es significativamente menor que
en el grupo de S. pneumoniae, siendo las medianas y rangos significativamente
diferentes (p<0,05) (tablas 44 y 45).
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A su vez, el porcentaje de pacientes que presentan criterios de OMAR también es
significativamente menor en el grupo de OMA a S. pyogenes (p<0,05) (tabla 44).

No hay diferencias entre los dos grupos en cuanto a haber tenido la primera OMA
antes de los seis meses de vida (tabla 44) (p=0,71).

Tabla 44: Distribucién del antecedente de episodios previos de OMA, OMA Recurrente y
primer episodio de OMA antes de los 6 meses de vida en los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae

n % n % p
Episodios previos de No 20 34,5 8 14,5
Otitis Media Aguda i

Si 38 65,5 47 85,5 0,01*

Otitis Media Aguda No 44 75,9 31 56,4
Recurrente si 14 24,1 24 436 | 0,03*
Primer episodio de Otitis  No 55 94,8 51 92,7
Media Aguda antes de los S 3 52 4 73 0,71%
6 meses de edad

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

Tabla 45: Distribucion de la frecuencia de episodios previos de OMA en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana Rango Mediana Rango p*
Episodios previos de 1 0-11 3 0-16 0,01
Otitis Media Aguda

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

5.2.4 Clinica

La mediana de dias entre la obtencion de la muestra y la primera visita fue de siete
dias en los dos grupos y de nueve dias entre el inicio de los sintomas y la primera
visita en los dos grupos sin observarse diferencias estadisticamente significativas
(tabla 46).
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Tabla 46: Distribucion de los dias desde el inicio del cuadro clinico y la obtencién de la

muestra hasta la 12 visita.

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana Rango Mediana Rango p*
Dias entre el inicio del cuadro 9 5-33 9 3-37
y la 12 visita 0,82
Dias entre la obtencién de 7 0-10 7 2-10
la muestray la 12 visita 0,55

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

La distribucién de los sintomas clinicos entre los pacientes de ambos grupos se

expone en la tabla 47.

Tabla 47: Distribuciéon de los sintomas clinicos en los grupos de OMA a S. pyogenes y

OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
n % n % p

Fiebre No 37 63,8 34 61,8
Si 21 36,2 21 38,2 0,83*

Rinitis No 26 44.8 13 23,6
Si 32 55,2 42 76,4 0,02*

Otalgia o llanto No 25 431 14 25,5
Si 33 56,9 41 74,5 0,049*

Rechazo de la alimentacién No 42 72,4 53 96,4
Si 16 27,6 2 3,6 0,00*

Vémitos No 53 91,4 53 96,4
Si 5 8,6 2 3,6 0,44**

Cefalea No 57 98,3 55 100,0
Si 1 1,7 0 0,0 1,00**

Odinofagia No 53 91,4 52 94,5
Si 5 8,6 3 55 0,72*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Analisis mediante prueba exacta de Fisher.
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Los pacientes con OMA a S. pyogenes mostraron otalgia o llanto y rinitis menos
frecuentemente y rechazo de la alimentacion mas frecuentemente (p<0,05) que los
pacientes con OMA por S. pneumoniae.

No hubo diferencias estadisticamente significativas para el resto de sintomas.

Se consideran llanto y otalgia como equivalentes, ya que los lactantes no localizan el
dolor correctamente.

B 5. pyogenes B 5. pneumoniae
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Figura 24: Distribucion de los sintomas clinicos en los grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a
S. pneumoniae

La fiebre tuvo una mediana de duracién de 48 horas en ambos grupos, siendo la
mediana de la fiebre maxima de 38,6°C en el grupo de OMA a S. pyogenes y de
38,5°C en el de OMA a S. pneumoniae, sin que existan diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos para ninguno de estos dos parametros (tabla 48).
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Tabla 48: Duracién de la fiebre y fiebre maxima en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana Rango Mediana Rango p*
Duracion de la fiebre (horas) 48 24-120 48 24-168 0,80
Fiebre maxima (°C) 38,60 37,5-40,0 38,5 37,4-40,0 | 0,49

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

No existe predominancia de oido en ninguno de los dos grupos. En 3 casos el episodio
de OMA fue bilateral en el grupo de S. pyogenes y en 1 caso en el grupo de S.
pneumoniae, sin que la diferencia sea estadisticamente significativa (tabla 49).

Tabla 49: Comparacion del oido afecto y frecuencia de afectacion bilateral en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
n % n % p
Lado afecto Derecho 30 51,7 31 56,4
Izquierdo 28 48,3 24 43,6 0,62*
Afectacion bilateral No 55 94,8 54 98,2
Si 3 5,2 1 1,8 0,62**

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

Si excluimos los pacientes con coinfeccion, las diferencias observadas para la otalgia
no son estadisticamente significativas (p<0,05). Los pacientes con OMA a S.
pyogenes sin coinfeccion presentan significativamente menos frecuentemente rinitis y
mas frecuentemente rechazo de la alimentacion (tabla 50).

No hay diferencias significativas para la duracién de la fiebre o su valor maximo (tabla
51).
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Tabla 50: Distribucién de los sintomas clinicos en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
sin coinfeccion sin coinfeccion
n % n % p

Fiebre No 32 60,4 20 54,1
Si 21 39,6 17 45,9 0,55*

Rinitis No 25 47,2 8 21,6
Si 28 52,8 29 78,4 0,01*

Otalgia o llanto No 22 41,5 11 29,7
Si 31 58,5 26 70,3 0,25*

Rechazo de la alimentacién No 38 71,7 36 97,3
Si 15 28,3 1 2,7 0,00*

Vémitos No 49 92,5 35 94,6
Si 4 7,5 2 54 0,44*

Cefalea No 52 98,1 37 100,0
Si 1 19 0 0,0 1,00**

Odinofagia No 48 90,6 35 94,6
Si 5 9,4 2 5,4 0,72**

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

Tabla 51: Duracién de la fiebre y fiebre maxima en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion

Otitis Media Aguda

S. pyogenes

sin coinfeccién

S. pneumoniae

sin coinfeccién

Mediana Rango Mediana Rango p*
Duracidn de la fiebre (horas) 48 24-120 48 24-168 0,71
Fiebre maxima (°C) 38,60 37,5-40,0 38,5 37,5-40,0 | 0,79

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.
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No hay predominancia de oido ni diferencias en cuanto a la afectacién bilateral
tampoco en los pacientes con OMA sin coinfeccién (Tabla 52).

Tabla 52: Comparacion del oido afecto y frecuencia de afectacion bilateral en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
sin coinfeccion sin coinfeccion
n % n % p
Lado afecto Derecho 28 52,8 20 54,1
Izquierdo 25 47,2 17 45,9 0,91*
Afectacion bilateral No 51 96,2 36 97,3
Si 2 3,8 1 2,7 1,00 **

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson; **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

5.2.5 Microbiologia

Se observa mayor frecuencia de coinfeccion en el grupo de S. pneumoniae (p<0.05)
(tabla 53). Unicamente 5 pacientes con OMA a S. pyogenes presentaron coinfeccion.
El germen asociado mas frecuentemente a S. pneumoniae fue H. influenzae (tabla 54).

Tabla 53: Distribucion de la coinfecciéon en los grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S.
pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
n % n % p
Coinfeccion No 53 91,4 37 67,3
Si 5 8,6 18 32,7 0,00*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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Tabla 54: Distribucién del tipo de coinfeccién en los grupos de OMA a S. pyogenes y

OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda

Coinfeccion S. pyogenes S. pneumoniae
n % n %

No 53 91,4 37 67,3
H. Influenzae 1 1,7 14 25,5
M. catarrhalis 1 1,7 1 1,8
S. aureus 1 1,7 1 1,8
H. Influenzae+ M. catarrhalis 0 0 1 1.8
S. aureus + H. Influenzae 2 3,4 1 1.8
Total 58 100 55 100

Se realiza caracterizacion molecular del S. pyogenes en aproximadamente el 30% de
los pacientes de la Fase 2 o fase prospectiva del estudio (38 de 113 pacientes).

Las frecuencias de los tipos emm de S. pyogenes detectados se muestran en la tabla

55.

Tabla 55: Distribucién de los tipos emm de S. pyogenes en los pacientes de la Fase

prospectiva

Tipo emm (S. pyogenes) n Porcentaje
1 8 211
3 10 26,3
6 1 2,6
12 4 10,5
28 2 53
48 1 2,6
75 9 23,7
87 2 5,3
89 1 2,6
Total 38 100

131



Resultados

A diferencia de la fase retrospectiva, los tipos emm mas frecuentes entre los pacientes
reclutados en el estudio prospectivo son emm3, emm75 y emml por orden de

frecuencia.

No se observan diferencias significativas en cuanto a la clinica entre los tipos emm

mas frecuentemente detectados en esta fase.

Tabla 56: Distribucion de los sintomas clinicos méas frecuentes en los pacientes con los
tipos emm de S. pyogenes mas frecuentes.

S, pyogenes
(global) emml emm3 emm75
n % n % n % n % p*
Fiebre No 37 63,8 6 75,0 7 70,0 5 55,6
Si 21 36,2 2 25,0 3 30,0 4 44,4 | 0,84
Rinitis No 26 44,8 5 62,5 4 40,0 4 44.4
Si 32 55,2 3 37,5 6 60,0 5 55,6 | 0,79
Otalgia o llanto No | 25 43,1 4 50,0 4 40,0 4 44,4
Si 33 56,9 4 50,0 6 60,0 5 55,6 | 0,98
Rechazo de la No | 42 72,4 6 75,0 7 70,0 5 55,6
EllmEr EEn si| 16 | 276 | 2 |250| 3 | 300 | 4 |444]076

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson;

Tratamiento antibiético

En cuanto al tratamiento antibiético utilizado, es similar entre los grupos de S.
pyogenes y S. pneumoniae. La mayoria de los pacientes han sido tratados con
amoxicilina en ambos grupos, recurriendose a amoxicilina- acido clavulanico en el 20%
de los pacientes con S. pyogenes y en el 13% de los pacientes con S. pneumoniae. En
los casos en los que ha habido coinfeccion con H. influenzae también ha sido
amoxicilina el antibiético mas utilizado, pero en un porcentaje menor (tabla 57).

132




Resultados

Tabla 57: Distribucion del tratamiento antibidtico utilizado en los grupos de OMA a S.
pyogenes sin coinfeccion, S. pneumoniae sin coinfeccién y ambas bacterias con
coinfeccion con H. influenzae.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae Coinfeccion con
Tratamiento antibiotico
sin coinfeccion sin coinfeccion H. influenzae
n % n % n %
Sin tratamiento 3 57 3 8,1 1 53
Amoxicilina 37 69,8 28 75,7 11 57,9
Amoxicilina- clavulénico 11 20,8 5 13,5 3 15,8
Macrolido 0 0 0 0 1 53
Cefuroxima 1 1,9 0 0 2 10,5
Toépico 1 1,9 1 2,7 1 53
Total 53 100 37 100 21 100

5.2.6 Exploracion funcional del oido

La exploracién funcional del oido, que consta de otoscopia (realizada por el mismo
observador), impedanciometria y audiometria, se ha llevado a cabo en la primera
visita, realizada dentro de los 10 dias siguientes a la recogida de la muestra, para
evaluar el momento agudo de la OMA y en la segunda visita, realizada a las 6
semanas de la primera, para evaluar posibles secuelas.

Se han analizado los datos globales de los 2 grupos, pacientes con OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae, y también excluyendo a los pacientes con algun
tipo de coinfeccién, a fin de analizar los episodios de OMA por S. pyogenes y S.
pneumoniae puros.

5.2.6.1 Primera visita

Se incluyeron 101 pacientes, 51 con OMA a S. pyogenes y 50 con OMA a S.
pneumoniae, aunque no en todos los pacientes se pudo obtener la totalidad de datos
de cada exploracion realizada por falta de colaboracion.

En la primera visita, se observa que persiste la otorrea con mayor frecuencia en los
pacientes con OMA a S. pyogenes (43,1% de los casos) (p<0,05). Los datos son
similares si excluimos los pacientes de ambos grupos con coinfeccion (tablas 58-59).
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Tabla 58: Comparacién de la persistencia de otorrea en la 12 visita entre los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda

S, pyogenes S, pneumoniae
n % n % p
Persistencia de otorrea No 29 56,9 37 82,2
en la 12 visita .
Si 22 431 8 17,8 0,01*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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Figura 25: Comparacion de la persistencia de otorrea en la 12 visita entre los grupos de OMA a
S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Tabla 59: Comparacion de la persistencia de otorrea en la 12 visita entre los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pheumoniae
sin coinfeccién sin coinfeccién
n % n % p
Persistencia de otorrea No 27 57,4 26 81,3
en la 12 visita 3
Si 20 42,6 6 18,8 0,03*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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No hay diferencias en cuanto a la persistencia de la otorrea en la primera visita entre
los tipos emm de S. pyogenes mas frecuentes de esta fase del estudio (tabla 60).

Tabla 60: Distribucion de los sintomas clinicos mas frecuentes en los pacientes con los
tipos emm de S. pyogenes mas frecuentes

S, pyogenes
(global) emm1l emm3 emm75
n % n % n % n % p*
Persistenciadela No | 29 56,9 4 50 4 40 6 66,7
otorrea en la 12 .
visita St 22 1431 4 | s0 6 60 3 |333|067

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson;

Otoscopia

Se realiza otoscopia tanto del oido afecto como del contralateral.

Cabe remarcar que la evaluacion de la primera visita se realiz6 con varios dias de
evolucion del cuadro clinico, siendo la mediana de dias entre el inicio del cuadro y la
primera visita de 9 y entre la recogida de la muestra y la primera visita de 7 dias.

Oido afecto

Los datos obtenidos en la otoscopia del oido afecto se muestran en la tabla 61.

Observamos mayor frecuencia de otorrea total, con y sin perforacién timpanica, en el
grupo de OMA a S. pyogenes (p=0,02).

Por otra parte, se observa mayor perforacion timpanica en el grupo de OMA a S.
pyogenes, con y sin otorrea, aunque sin alcanzar significacion estadistica (p=0,44).

Se observaron 7 perforaciones timpanicas, 2 en hemitimpano anterior (las 2 del grupo
de S. pyogenes) y 5 en el posterior (3 del grupo de S. pyogenes y 2 en el de S.
pneumoniae). Todas las perforaciones timpanicas fueron pequefas, afectando a
menos de un cuadrante timpanico.

Destacar la alta frecuencia en ambos grupos de OME con y sin abombamiento
timpanico, en probable relacién con la resolucion del episodio de OMA.

No hay diferencias para los demés hallazgos otoscoépicos.
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Tabla 61: Otoscopia del oido afecto en la 12 visita en los grupos de OMA a S. pyogenes y

OMA a S. pneumoniae

Otoscopia del oido afecto

Otitis Media Aguda

o S, pyogenes S, pneumoniae
12 visita

n % n %

Normal 6 12 4 8,9
Otorrea sin perforacion* 18 36 8 17,8
Otorrea con perforacion*** 4 8 1 2,2
Otitis media con exudado 16 32 22 48,9
Otitis media con exudado y timpano abombado 2 4 3 6,7
Timpano vascularizado 0 0,0 1 2,2
Timpano deprimido 2 4 3 6,7
Perforacion** 1 2 1 2,2
Cerumen 1 2 2 4,4
Total evaluados 50 100 45 100

No valorable 1 - 0 -

Perdidos 0 - 5 -

Total 51 - 50 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson: Otorrea total (p= 0,02); **Analisis mediante prueba

exacta de Fisher: perforacion timpéanica (p=0,44)

Los resultados son similares si excluimos los pacientes con coinfeccion (tabla 62).

Se obtienen datos de 78 pacientes con OMA sin coinfeccion, 46 por S. pyogenes y 32

por S. pneumoniae.

En este caso se mantiene la significacion estadistica en cuanto a la otorrea total y no
se observa significacion estadistica al comparar las perforaciones timpanicas de

ambos grupos.
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Tabla 62: Otoscopia del oido afecto en la 12 visita en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién.

Otitis Media Aguda
Otoscopia del oido afecto S, pyogenes S, pneumoniae
123 visita sin coinfeccion sin coinfeccion
n % n %
Normal 6 13 2 6,2
Otorrea sin perforacion* 16 34,8 5 15,6
Otorrea con perforacion*** 4 8,7 1 3,1
Otitis media con exudado 15 32,6 17 53,1
Otitis media con exudado y timpano abombado 1 2,2 1 31
Timpano vascularizado 0 0 1 3,1
Timpano deprimido 2 4,3 3 9,3
Perforacion* 1 2,2 1 3,1
Cerumen 1 2,2 1 3,1
Total evaluados 46 100 32 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson: Otorrea total (p= 0,01); **Analisis mediante prueba
exacta de Fisher: perforacion timpanica (p=0,69)

Oido contralateral
Los datos de la otoscopia del oido contralateral en la 12 visita se exponen en las tablas
63y 64.

Observamos que el oido contralateral estuvo mas afectado en los pacientes con OMA
a S. pyogenes que en los pacientes con S. pneumoniae aunque las diferencias no
sean estadisticamente significativas (p=0,06) (tabla 63). Tampoco hay diferencias
significativas al analizar los pacientes sin coinfeccion (p=0,06) (tabla 64).

Destacar la alta frecuencia de OME en ambos grupos en el oido contralateral sin que
haya diferencias entre ambos grupos.

Observamos en 6 pacientes (3 en el grupo de S. pyogenes y 3 en el de S.
pneumoniae) OME con timpano abombado en la otoscopia, hallazgos que serian
compatibles con OMA en ese momento, por lo que en estos casos el proceso podria
considerarse bilateral.
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Excluyendo los pacientes con coinfeccion, los

proporciones similares (tabla 64).

resultados se mantienen con

Tabla 63: Otoscopia del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de OMA a S.

pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otoscopia del oido contralateral

Otitis Media Aguda

o S, pyogenes S, pneumoniae
12 visita

n % n %

Normal* 11 22 18 40

Otorrea sin perforacion 1 2 0 0

Otorrea con perforacién 1 2 0 0
Otitis media con exudado ** 25 50 19 42,2
Otitis media con exudado y timpano abombado*** 3 6 3 6,7
Timpano vascularizado 1 2 1 2,2
Timpano deprimido 6 12 3 6,7
Perforacion 0 0 1 2,2

Cerumen 2 4 0 0
Total evaluados 50 100 45 100

No valorable 1 - 0 -

Perdidos 0 - 5 -

Total 51 - 50 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,06); **Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,58); ***Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 1,00).

Tabla 64: Otoscopia del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de OMA a S.

pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion

Otoscopia del oido contralateral

Otitis Media Aguda

S, pyogenes S, pneumoniae

138

123 visita sin coinfeccion | sin coinfeccion
n % n %

Normal* 11 23,9 14 43,7
Otorrea sin perforacion 0 0 0 0
Otorrea con perforacion 0 0 0 0
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[Otitis media con exudado ** 23 50 13 40,6
Otitis media con exudado y timpano abombado*** 3 6,5 2 6,2
Timpano vascularizado 1 2,2 0 0
Timpano deprimido 6 13 3 9,4
Perforacion 0 0 0 0
Cerumen 2 4,3 0 0
Total evaluados 46 100 32 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,06); **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,41); ***Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p=1,00).

Impedanciometria

Se realiza impedanciometria en el oido afecto y en el contralateral.

Atendiendo a la clasificacion de Jerger, clasificamos las curvas de impedanciometria
en a (normal), b (plana) y ¢ (presiones negativas). Se describen también los casos de
trompa patulosa y timpano perforado.

Oido afecto

Los datos obtenidos de la impedanciometria del oido afecto en la primera visita se
exponen en las tablas 65 y 66.

La distribucion de los tipos de curva es similar en ambos grupos, siendo la curva b o
plana la mas observada, sin que haya diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p>0,05)

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes de cada
grupo que presentan una curva normal en la primera visita, siendo estos entorno al
10% de los pacientes analizados (p>0,05)

Aproximadamente un tercio de los pacientes de cada grupo presenta una curva c, que
es el tipo de curva que se describe en la OMA en proceso de resolucién. No hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05).

Excluyendo los pacientes con coinfeccion, la distribucion del tipo de curvas se
mantiene con proporciones similares (tabla 66).
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Tabla 65: Curvas de impedanciometria del oido afecto en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria
S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 12 visita
n % n %
Curva a* 5 10 6 13,3
Curva b** 26 52 24 53,3
Curva c*** 14 28 13 28,9
Timpano perforado 5 10 2 4,4
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 50 100 45 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 5 -
Total 51 - 50 -

* Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,75); **Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de
Pearson (p= 0,90); *** Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p=0,92).

Tabla 66: Curvas de impedanciometria del oido afecto en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria S, pyogenes S, pheumoniae
oido afecto en la 12 visita sin coinfeccién sin coinfeccion
n % n %
Curva a* 5 10,7 4 12,5
Curva b** 22 47,8 14 43,7
Curva c*** 14 30,4 12 37,5
Timpano perforado 5 10,9 2 6,2
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 46 100 32 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

* Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 1,00); **Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de
Pearson (p= 0,72); *** Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,51).
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Oido contralateral

Los datos de la impedanciometria del oido contralateral en la primera visita se
exponen en las tablas 67 y 68.

Tabla 67: Curvas de impedanciometria del oido contralateral en la 12 visita en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria
S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 12 visita

n % n %
Curva a* 14 27,4 13 28,9
Curva b** 24 47,1 16 35,6
Curva c*** 12 23,5 15 33,3
Timpano perforado 1 2 1 2,2
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 51 100 45 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 0 - 5 -
Total 51 - 50 -

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,88); **Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,25); *** Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,29).

Destacar que en consonancia con lo observado en la otoscopia del oido contralateral,
la frecuencia de la curva b es alta en ambos grupos (47% en el grupo de S. pyogenes
y 35% en el grupo de S. pneumoniae) y también la curva ¢ (23% en el grupo de S.
pyogenes y 33% en el grupo de S. pneumoniae) atribuibles a la infeccién de vias
respiratorias altas o a una posible OMA bilateral en resolucién. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (tabla 67).

Unicamente se observa un curva de impedanciometria normal o curva a en el oido
contralateral en menos del tercio de los pacientes sin que haya diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (tabla 67),

Excluyendo los pacientes con coinfeccién (tabla 68), la distribucion del tipo de curvas
cambia ligeramente, siendo la frecuencia de la curva b significativamente mayor en los
pacientes con OMA a S. pyogenes sin coinfeccion (p= 0,049). La curva a muestra una
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frecuencia similar en ambos grupos y la curva c presenta una frecuencia mayor en el
grupo de pacientes con OMA a S. pneumoniae sin coinfeccion, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

Tabla 68: Curvas de impedanciometria del oido contralateral en la 12 visita en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 12 visita sin coinfeccién sin coinfeccion
n % n %
Curva a* 14 29,8 10 31,2
Curva b** 22 46,8 8 25
Curva c*** 11 23,4 14 43,7
Timpano perforado 0 0 0 0
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 47 100 32 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

* Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,89); **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,049); *** Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,06).

Audiometria

Se realiza audiometria tonal liminar en el oido afecto y en el contralateral. En ambos
oidos se recoge el valor medio de decibelios (dB) obtenidos en las frecuencias
estudiadas (500,1000, 2000 y 4000 MHz). En el caso del oido afecto se detallan
ademas del valor medio de dB, los valores obtenidos en cada frecuencia.

Se clasifica la hipoacusia como: leve (21-40 dB), moderada (41-70 dB, severa (71-90
dB), profunda (>90 dB).

Oido afecto

Los datos de la audiometria del oido afecto se exponen en las tablas 69-72.
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El valor medio de dB objetivado en ambos grupos es similar, 22,5 dB (tabla 69),
localizandose en el limite inferior de la hipoacusia leve.

Los datos no varian significativamente al excluir los pacientes con coinfeccion (tabla
70).

Tabla 69: Valor medio de audiometria (dB) del oido afecto en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB)
, .. 225 15-38,75 22.5 15-51,25 0,77
del oido afecto en 12 visita

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 70: Valor medio de audiometria (dB) del oido afecto en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
sin coinfeccion sin coinfeccion
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB)
, . 22.08 15-36,25 22,5 15-51,25 | 0,81
del oido afecto en 12 visita

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Si analizamos los datos cualitativamente (tablas 71 y 72) observamos que
aproximadamente el 60% de los pacientes con OMA a S. pyogenes presenta una
hipoacusia leve en el oido afecto en la 12 visita y entorno al 50% en el caso de S.
pneumoniae sin que las diferencias sean estadisticamente significativas (p>0,05)
(tabla 71).

En torno al 40% de los pacientes de cada grupo, presentan una audiometria normal,
sin que las diferencias entre ambos grupos sean estadisticamente significativas
(p>0,05) (tabla 71)

So6lo un paciente, del grupo de S. pneumoniae, presenta una hipoacusia moderada.

Los datos no varian practicamente si se excluyen los pacientes sin coinfeccién (tabla
72).
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Tabla 71: Audiometria cualitativa del oido afecto en la 12 visita en los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa
S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 12 visita
n % n %
Normal (€20 dB)* 15 37,5 18 45
Hipoacusia leve (21-40 dB)** 25 62,5 21 52,5
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 1 2,5
Total evaluados 40 100 40 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,46); **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p=0,37).

Tabla 72: Audiometria cualitativa del oido afecto en la 12 visita en los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 12 visita sin coinfeccién sin coinfeccion
n % n %
Normal (<20 dB)* 14 38,9 13 44,8
Hipoacusia leve (21-40 dB)** 22 61,1 15 51,7
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 1 3,4
Total evaluados 36 100 29 100

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,63); **Anélisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,45).

Si analizamos los decibelios perdidos en cada frecuencia estudiada (tabla 73), la
distribucion es similar en ambos grupos.

Observamos que en las frecuencias de 500 y 1000 MHz la afectacién es
discretamente mayor aunque esta diferencia no es clinicamente relevante.

Los datos no varian significativamente al excluir los pacientes con coinfeccion (tabla
74).

No se ha descrito ningln caso de hipoacusia neurosensorial.
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Tabla 73: Valor de audiometria (dB) por frecuencias del oido afecto en la 12 visita en los
grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda
Audiometria (dB) por frecuencias S, pyogenes S, pneumoniae
Oido afecto en la 12 visita Mediana | Rango Mediana Rango p*
500 MHz 23 15-40 25 15-45 0,96
1000 MHz 25 15-40 25 15-50 0,51
2000 MHz 20 15-40 20 15-60 0,91
4000MHz 20 15-45 20 15-50 0,53

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 74: Valor de audiometria (dB) por frecuencias del oido afecto en la 12 visita en los
grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién.

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pneumoniae
Audiometria (dB) por frecuencias sin coinfeccion sin coinfeccion
Oido afecto en la 12 visita Mediana | Rango Mediana Rango p*
500 MHz 20 15-40 25 15-45 0,58
1000 MHz 25 15-35 25 15-50 0,45
2000 MHz 20 15-40 20 15-60 0,95
4000MHz 20 15-45 20 15-50 0,43

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Oido contralateral

Si analizamos el oido contralateral (tablas 75y 76), el valor medio de la audiometria
se sitia en el limite superior de la normalidad y sin que existan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Estos datos no varian si excluimos
los pacientes con coinfeccion.
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Tabla 75: Valor de audiometria (dB) del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB)
. . 20 15-40 20 15-33,75 | 0,43
del oido contralateral en 12 visita

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 76: Valor de audiometria (dB) del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion

Otitis Media Aguda
S. pyogenes S. pneumoniae
sin coinfeccién sin coinfeccién
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB)
, . 20 15-40 20 15-33,75 | 0,47
del oido contralateral en 12 visita

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Si analizamos los datos cualitativamente (tablas 77 y 78) observamos que entorno a la
mitad de los pacientes de cada grupo presenta normoacusia en el oido contralateral en
la 12 visita, y la otra mitad mostraban hipoacusia leve sin que existan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para los dos parametros (tabla 77).

No hay ningun caso descrito de hipoacusia neurosensorial.

Tabla 77: Audiometria cualitativa del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa
S. pyogenes S. pneumoniae
oido contralateral en la 12 visita

n % n %
Normal (€20 dB)* 20 50 21 52,5
Hipoacusia leve (21-40 dB)* 20 50 19 47,5
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 40 100 40 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,82)
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Tabla 78: Audiometria cualitativa del oido contralateral en la 12 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién.

Otitis Media Aguda

Audiometria cualitativa S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 12 visita sin coinfeccion sin coinfeccion

n % n %
Normal (<20 dB)* 19 52,8 16 55,2
Hipoacusia leve (21-40 dB)* 17 47,2 13 44,8

Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 36 100 29 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0.85)

5.2.6.2 Segunda visita

Se han obtenido datos de 101 pacientes, 51 con OMA a S. pyogenes y 50 con OMA a
S. pneumoniae, que han sido reevaluados a las 6 semanas de la primera vista.

Recaida en 6 semanas

En torno al 20 % de cada grupo referian haber padecido un nuevo episodio de otorrea
tras cese del anterior en las 6 semanas siguientes al episodio de OMA, sin que las
diferencias entre los pacientes de ambos grupos sean estadisticamente significativas
(tabla 79).

Los datos son similares si se excluyen los pacientes con coinfeccion (tabla 80).

Tabla 79: Comparacion de la recaida en las 6 semanas siguientes al episodio de OMA
entre los grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pheumoniae
n % n % p
Recaida en las 6 semanas No 42 82,3 37 74
Si 9 17,7 13 26 0,31*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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Tabla 80: Comparacién de la recaida en las 6 semanas siguientes al episodio de OMA
entre los grupos de OMA a S. pyogenes y OMA S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda

S, pyogenes S, pneumoniae

sin coinfeccién | sin coinfeccidon

n % n % p
Recaida en las 6 semanas No 38 80,9 27 77,1
Si 9 19,1 8 22,9 0,68*

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

No hay diferencias en cuanto a la recaida en las 6 semanas siguientes al episodio de

OMA entre los tipos emm de S. pyogenes mas frecuentes detectados en esta fase del
estudio.

Tabla 81: Comparacidon de la recaida en las 6 semanas siguientes al episodio de OMA
entre los tipos emm mas frecuentes de S. pyogenes

S, pyogenes
(global) emm21* emm3** emm75***
n % n % n % n %

Recaida en las 6 semanas No 42 82,3 8 100 8 80 6 66,7

Si 9 17,7 0 0 2 20 3 33,3

*Andlisis mediante prueba exacta de Fisher: 0,33; **Analisis mediante prueba exacta de Fisher: 1,00;
***Andlisis mediante prueba exacta de Fisher: 0,36.

Otoscopia

Se realiza otoscopia tanto del oido afecto como del contralateral.

Oido afecto

Los datos obtenidos en la otoscopia del oido afecto se muestran en las tablas 82-83.

La distribucion de los hallazgos otoscopicos es similar en ambos grupos. En un
porcentaje amplio, mas de la mitad de los pacientes de ambos grupos, se continda
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observando OME con y sin abombamiento timpanico en la segunda visita, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05) (tabla 82).

Se observa una otoscopia normal en el 32% de los pacientes con OMA a S. pyogenes
en el oido afecto en la segunda visita y en el 24% de los pacientes con S.
pneumoniae, sin que las diferencias sean estadisticamente significativas (p>0,05)
(tabla 82).

Todas las perforaciones timpanicas del oido afecto excepto 2 (1 en cada grupo) se han
resuelto previo a la segunda visita.

Los datos no varian significativamente si excluimos los pacientes con coinfeccion
(tabla 83).

Tabla 82: Otoscopia del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Otoscopia del oido afecto
S, pyogenes S, pneumoniae
22 visita

n % n %
Normal* 16 32 11 24,4
Otorrea sin perforacion 2 4 2 4.4
Otorrea con perforacién 0 0,0 1 2,2
Otitis media con exudado ** 18 36 15 33,3
Otitis media con exudado y timpano abombado** 8 16 10 22,2
Timpano vascularizado 1 2 0 0,0
Timpano deprimido 4 8 5 111
Perforacion 1 2 0 0,0
Cerumen 0 0,0 1 2,2
Total evaluados 50 100 45 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 5 -
Total 51 - 50 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,41); **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p=0,73).
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Tabla 83: Otoscopia del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a S. pyogenes y
OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién.

Otitis Media Aguda
Otoscopia del oido afecto S, pyogenes S, pneumoniae
22 visita sin coinfeccion | sin coinfeccion
n % n %
Normal* 16 34,7 9 28,1
Otorrea sin perforacion 2 4,3 2 6,2
Otorrea con perforacién 0 0 0 0
Otitis media con exudado ** 16 34,7 10 31,2
Otitis media con exudado y timpano abombado** 8 17,4 6 18,7
Timpano vascularizado 1 2,2 0 0,0
Timpano deprimido 2 4,3 4 12,5
Perforacion 1 2,2 0 0,0
Cerumen 0 0,0 1 3,1
Total evaluados 46 100 32 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

*Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,62); **Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de
Pearson (p=0,85).

Oido contralateral

Los datos de la otoscopia del oido contralateral en la 22 visita se exponen en las tablas
84y 85.

Destacar la persistencia de un porcentaje alto de pacientes, entorno al 50%, de OME
con o sin abombamiento timpanico en ambos grupos en el oido contralateral sin
diferencias entre ambos grupos (p>0,05) (tabla 84).

La otoscopia es normal Gnicamente en un tercio de los pacientes de ambos grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) (tabla 84).

150



Resultados

Tabla 84: Otoscopia del oido contralateral en la 22 visita en los grupos de OMA a S.

pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otoscopia del oido contralateral

Otitis Media Aguda

S, pyogenes S, pneumoniae
22 visita

n % n %
Normal* 17 34,7 16 35,6
Otorrea sin perforacion 0 0 0 0
Otorrea con perforacion 0 0 0 0
Otitis media con exudado ** 22 44,9 19 42,2
Otitis media con exudado y timpano abombado** 4 8,2 5 11,1
Timpano vascularizado 1 2,0 0 0
Timpano deprimido 5 10,2 2 4,4
Perforacion 0 0 2 4,4
Cerumen 0 0 1 2,2
Total evaluados 49 100 45 100
No valorable 2 - 0 -
Perdidos 0 - 5 -
Total 51 - 50 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,93); **Andlisis mediante prueba de Ji

cuadrado de Pearson (p=0,98).

Los datos no varian significativamente si excluimos los pacientes con coinfeccion

(tabla 85).

Tabla 85: Otoscopia del oido contralateral en la 22 visita en los grupos de OMA a S.

pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otoscopia del oido contralateral

Otitis Media Aguda

S, pyogenes S, pneumoniae

22 visita sin coinfeccidon | sin coinfeccion
n % n %
Normal* 17 37 13 40,6
Otorrea sin perforacion 0 0 0 0
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[Otorrea con perforacion 0 0 0 0
Otitis media con exudado** 20 43,5 11 34,4
Otitis media con exudado y timpano abombado** 4 8,7 4 12,5
Timpano vascularizado 1 2,2 0 0
Timpano deprimido 4 8,7 2 6,2
Perforacion 0 0 1 31
Cerumen 0 0 1 3,1
Total evaluados 46 100 32 100
No valorable 1 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

*Andalisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,55); **Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,64).

Impedanciometria

Se realiza impedanciometria en el oido afecto y en el contralateral.

Oido afecto

Los datos obtenidos de la impedanciometria del oido afecto en la segunda visita se
exponen en las tablas 86 y 87.

La curva b o plana la mas observada en ambos grupos, presentandola casi la mitad de
los pacientes de cada grupo, sin que las diferencias sean estadisticamente
significativas (p>0,05) (tabla 86).

El 29% de los pacientes del grupo de S. pyogenes y el 18% del grupo de S.
pneumoniae presentan una curva normal, sin que estas diferencias sean
estadisticamente significativas (p>0,05) (tabla 86).

El 21% del grupo de S. pyogenes y el 28 % del grupo de S. pneumoniae presentan
una curva c, sin que las diferencias sean estadisticamente significativas (p>0,05)
(tabla 86).

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucién de
los tipos de curvas de impedanciometria entre ambos grupos, si excluimos los
pacientes con coinfeccién (p>0,05) (tabla 87).
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Tabla 86: Curvas de impedanciometria del oido afecto en la 2° visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria
S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 22 visita
n % n %
Curva a* 15 29,4 8 17,8
Curva b** 24 47,1 22 48,9
Curva c*** 11 21,6 13 28,9
Timpano perforado 1 2 1 2,2
Trompa patulosa 0 0 1 2,2
Total evaluados 51 100 45 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 0 - 5 -
Total 51 - 50 -

Pearson (p= 0,86); ***Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p=0,41).

*Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,23); **Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de

Tabla 87: Curvas de impedanciometria del oido afecto en la 2° visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 22 visita sin coinfeccion sin coinfeccion
n % n %
Curva a* 15 31,9 6 18,7
Curva b** 21 447 14 43,7
Curva c*** 10 21,3 11 34,4
Timpano perforado 1 2,1 0 0
Trompa patulosa 0 0 1 31
Total evaluados 47 100 32 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 0 - 3 -
Total 47 - 35 -

Pearson (p= 0,94); ***Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,20).

*Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,30); **Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de
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Oido contralateral

Los datos de la impedanciometria del oido contralateral se exponen en las tablas 88 y
89.

Tabla 88: Curvas de impedanciometria del oido contralateral en la 22 visita en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria
S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 22 visita

n % n %
Curva a* 15 31,2 15 36,6
Curva b** 22 45,8 18 43,9
Curva c*** 11 22,9 6 14,6
Timpano perforado 0 0 2 4,9
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 48 100 41 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 3 - 9 -
Total 51 - 50 -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,60) **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,71); *** Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,42).

La proporcion de pacientes con curva b en el oido contralateral en la segunda visita
sigue siendo elevada y no hay diferencias entre grupos (p>0.05) (tabla 88). Esta
frecuencia es similar a los pacientes con curva b en el oido afecto.

En el oido contralateral observamos una curva normal en la impedanciometria de la
segunda visita en aproximadamente un tercio de los pacientes de cada grupo, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,05) (tabla 88).

La curva c es la que se observa con menor frecuencia, sin que haya diferencias
significativas entre los dos grupos (p>0,05) (tabla 88).

Los resultados son similares si se excluyen los pacientes con coinfeccion (tabla 89).
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Tabla 89: Curvas de impedanciometria del oido contralateral en la 22 visita en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Curvas impedanciometria S. pyogenes S. pneumoniae
oido contralateral en la 22 visita sin coinfeccion sin coinfeccion
n % n %
Curva a* 15 34.1 14 46.7
Curva b** 20 45.4 11 36.7
Curva c*** 9 204 4 13.3
Timpano perforado 0 0 1 3.3
Trompa patulosa 0 0 0 0
Total evaluados 44 100 30 100
No valorable 0 - 0 -
Perdidos 3 - 5 -
Total 47 - 35 -

*Andalisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,28) **Analisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,45); *** Analisis mediante prueba exacta de Fisher (p= 0,54);

Audiometria

Se realiza audiometria tonal liminar en el oido afecto y en el contralateral. En ambos
oidos se recoge el valor medio de decibelios (dB) obtenidos en las frecuencias
estudiadas (500,1000, 2000 y 4000 MHz). En el caso del oido afecto se detallan
ademas del valor medio de dB, los valores obtenidos en cada frecuencia.

Oido afecto

Los datos de la audiometria del oido afecto se exponen en las tablas 90-95.

El valor medio de dB objetivado en ambos grupos es similar (p>0,05) (tabla 90),
localizandose en el limite inferior de la hipoacusia leve en el caso de S. pneumoniae y
en el limite superior de la normalidad en el caso de S. pyogenes.

Lo datos no varian significativamente al excluir los pacientes con coinfeccion (tabla
91).
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Tabla 90: Valor de audiometria (dB) del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a
S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB) 20 15-37,5 22,5 15-43,75 | 0,08
del oido afecto en 22 visita

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 91: Valor de audiometria (dB) del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a
S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion

Otitis Media Aguda

S. pyogenes S. pneumoniae
sin coinfeccién sin coinfeccion
Mediana | Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB) 20 15-37,5 21.25 15-43,75 | 0,30
del oido afecto en 22 visita

*Andlisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Si analizamos los datos cualitativamente (tablas 92 y 93) observamos que los
pacientes con OMA a S. pyogenes presentan normoacusia en el oido afecto en la 22
visita con una frecuencia ligeramente mayor que los pacientes del grupo de S.
pneumoniae, sin que las diferencias sean estadisticamente significativas (p>0,05)
(tabla 92).

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la frecuencia de
hipoacusia leve en el oido afecto en la 22 visita entre ambos grupos (p>0,05) (tabla
92).

So6lo un paciente, del grupo de S. pneumoniae, presenta una hipoacusia moderada.

Los resultados son similares si se excluyen los pacientes sin coinfeccion (tabla 93).
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Tabla 92: Audiometria cualitativa del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa
S, pyogenes S, pneumoniae
oido afecto en la 22 visita

n % n %
Normal (€20 dB)* 25 59,5 18 45
Hipoacusia leve (21-40 dB)** 17 40,5 21 52,5
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 1 2,5
Total 42 100 40 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,19); **Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p=0,27).

Tabla 93: Audiometria cualitativa del oido afecto en la 22 visita en los grupos de OMA a S.
pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa S. pyogenes S. pneumoniae
oido afecto en la 22 visita sin coinfeccién sin coinfeccion
n % n %
Normal (<20 dB)* 23 60.5 14 50
Hipoacusia leve (21-40 dB)** 15 39.5 13 46.4
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 1 3.6
Total 38 100 28 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,39); **Andlisis mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson (p= 0,57).

Si analizamos cada frecuencia estudiada, la distribucién es similar en ambos grupos
con valores en torno a 20 dB en cada frecuencia (tabla 94) que se consideran dentro
de la normalidad. Las diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p>0,05).

Lo datos no varian significativamente al excluir los pacientes con coinfeccion (tabla
95).

No hay ningun caso descrito de hipoacusia neurosensorial.
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Tabla 94: Valor de audiometria (dB) por frecuencias del oido afecto en la 22 visita en los
grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda
Audiometria (dB) por frecuencias S, pyogenes S, pneumoniae
Oido afecto en la 22 visita Mediana | Rango Mediana Rango p*
500 MH 20 15-40 20 15-40 0,34
1000 MH 20 15-40 25 15-40 0,14
2000 MH 20 15-35 20 15-50 0,22
4000MH 15 15-40 20 15-45 0,10

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 95: Valor de audiometria (dB) por frecuencias del oido afecto en la 22 visita en los
grupos de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccién

Otitis Media Aguda
S, pyogenes S, pneumoniae
Audiometria (dB) por frecuencias sin coinfeccidn sin coinfeccién
Oido afecto en la 22 visita Mediana | Rango Mediana Rango p*
500 MH 20 15-30 20 15-40 0,66
1000 MH 20 15-40 20 15-40 0,64
2000 MH 20 15-35 20 15-50 0,39
4000MH 15 15-40 20 15-45 0,13

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Si analizamos los datos de los pacientes que mostraban perforacion timpanica en la
otoscopia del oido afecto de la primera visita, observamos que los 2 pacientes con
perforacion timpanica anterior (los 2 del grupo de S. pyogenes) presentaron
normoacusia a las 6 semanas y Unicamente 2 de las 5 perforaciones posteriores (las 2
del grupo de S. pneumoniae) presentaron hipoacusia que fue leve.

La otorrea persistente en la primera visita no altera la audiometria del oido afecto a las
6 semanas hi en los pacientes con OMA a S. pyogenes, ni en los pacientes con S.
pneumoniae (tablas 96 y 97).
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Tabla 96: Relacion entre la otorrea persistente de la 12 visita y la audiometria del oido

afecto de la 22 visita en la OMA a S. pyogenes

Otitis Media Aguda a S, pyogenes

Audiometria cualitativa Otorrea persistente No otorrea
oido afecto en la 22 visita en la 12 visita en la 12 visita
n % n %
Normal (<20 dB) 10 58,8 15 60
Hipoacusia leve (21-40 dB) 7 41,2 10 40
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 17 100 25 100

*Analisis mediante prueba de Fisher (p= 1,00)

Tabla 97: Relacion entre la otorrea persistente de la 12 visita y la audiometria del oido
afecto de la 22 visita en la OMA a S. pyogenes sin coinfeccién

Audiometria cualitativa

Otitis Media Aguda a S, pyogenes

sin coinfeccién

Otorrea persistente No otorrea
oido afecto en la 22 visita

en la 128 visita en la 12 visita

n % n %
Normal (<20 dB) 10 66,7 13 56,5
Hipoacusia leve (21-40 dB) 5 33,3 10 43,5
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 15 100 23 100

*Analisis mediante prueba de Fisher (p=0,74)

No hay diferencias en la audiometria del oido afecto en la segunda visita entre los
tipos emm de S. pyogenes més frecuentes en esta fase del estudio (tabla 98).
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Tabla 98: Audiometria cualitativa del oido afecto en la 22 visita en los tipos emm de S.

pyogenes mas frecuentes

S. pyogenes emml emm3 emm75
Audiometria cualitativa (global)
oido afecto en la 22 visita

n % n % n % n %
Normal (€20 dB)* 25 59.5 4 57,1 6 66,7 | 5 |83,3
Hipoacusia leve (21-40 dB)** 17 40.5 3 42,9 3 333| 1 |16,7

Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 42 100 7 100 9 100 | 6 | 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,70).

Oido contralateral

Los datos del oido contralateral se exponen en las tablas 99-102.

Tabla 99: Valor de audiometria (dB) del oido contralateral en la 22 visita en los grupos de

OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae

Otitis Media Aguda

del oido contralateral en 22 visita

S. pyogenes S. pneumoniae
Mediana Rango Mediana Rango p*
Valor medio de audiometria (dB) 20 15-35 17,92 15-33,75 | 0,49

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

Tabla 100: Valor de audiometria (dB) del oido contralateral en la 22 visita en los grupos
de OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda

S. pyogenes

sin coinfeccién

S. pneumoniae

sin coinfeccién

Mediana | Rango

Mediana

Rango

Valor medio de audiometria (dB)
del oido contralateral en 22 visita

20

15-35

16,25

15-33,75

0,26

*Analisis mediante prueba U de Mann Whitney.

El valor medio de la audiometria es similar en ambos grupos (tabla 99), y no varia si
excluimos los pacientes con coinfeccién (tabla 100).
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El valor se sitla en el limite superior de la normalidad en el grupo de S. pyogenes y en
la normalidad en el grupo de S. pneumoniae.

Si analizamos los datos cualitativamente (tablas 101 y 102) observamos que los
pacientes del grupo de S. pyogenes presentan una hipoacusia leve en el oido
contralateral en la 22 visita con una frecuencia ligeramente mayor que los pacientes
con S. pneumoniae, la cual aumenta si excluimos los pacientes con coinfeccion;
aungue en ninguno de los casos se consigue significacién estadistica.

No hay ningun caso descrito de hipoacusia moderada o grave.

No hay ningun caso descrito de hipoacusia heurosensorial.

Tabla 101: Audiometria cualitativa del oido contralateral en la 22 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae.

Otitis Media Aguda
Audiometria cualitativa
S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 22 visita

n % n %
Normal (=20 dB) 24 58,5 27 67,5
Hipoacusia leve (21-40 dB) 17 41,5 13 32,5
Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 41 100 40 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,40)

Tabla 102: Audiometria cualitativa del oido contralateral en la 22 visita en los grupos de
OMA a S. pyogenes y OMA a S. pneumoniae, sin coinfeccion.

Otitis Media Aguda

Audiometria cualitativa S, pyogenes S, pneumoniae
oido contralateral en la 22 visita sin coinfeccion sin coinfeccién

n % n %
Normal (<20 dB) 21 56,8 20 71,4
Hipoacusia leve (21-40 dB) 16 43,2 8 28,6

Hipoacusia moderada (41-70 dB) 0 0 0 0
Total 37 100 28 100

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p= 0,22)
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6. DISCUSION

La OMA es una de las patologias infecciosas mas frecuentes en la edad pediatrica,
siendo S. pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipificable y Moraxella catarrhalis
los gérmenes mayormente aislados en época reciente y referidos en la mayoria de los
trabajos. No obstante, histéricamente S. pyogenes (estreptococo del grupo A) fue la
etiologia predominante de la otitis media con y sin otorrea (167).

En los dltimos afios la frecuencia de aislamiento de este germen en muestras 6ticas ha
aumentado considerablemente (168), llegando a representar entorno al 8% del total de
las muestras Gticas recibidas en el Servicio de Microbiologia del HUD entre 2005 y
2015, situandose cercano a S. pneumoniae en incidencia en la actualidad (tabla 2).

Recientemente, el Servicio de Microbiologia del Hospital Donostia presenté en el
ICAAC 2013, su experiencia sobre la etiologia de la OMA durante el periodo 2005-
2012 (Tamayo et al. Streptococcus pyogenes causing acute otitis media isolated from
children < 5 years old with tympanic perforation, 53rd Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Denver, Colorado) y observaron que en
nifios menores de 5 afios S. pyogenes causO un mayor numero de OMA que
neumococo, en una proporcién similar a la obtenida en el presente estudio.

Existen pocos trabajos que describan las caracteristicas epidemiol6gicas o clinicas
propias de la OMA producida por S. pyogenes por lo que esta Tesis Doctoral esta
orientada a tal efecto.

Cabe sefalar que debido a que en nuestro medio no se realiza timpanocentesis en la
practica clinica habitual para el diagndstico de OMA, todas las muestras de frotis 6tico
proceden de pacientes que presentan un episodio de OMA con otorrea espontanea, lo
cual puede hacer que los datos obtenidos puedan discrepar algo con los descritos por
autores que si realizan esta técnica. Algunos autores como Leibovitz et al. sugieren
que S. pyogenes aparece en porcentajes mas elevados que otros otopatégenos, como
H. influenzae o M. catarrhalis, en pacientes con OMA con otorrea espontanea que en
pacientes con membrana timpanica intacta (169). Stamboulidis et al. también
confirman la relevancia de esta bacteria en pacientes con otorrea espontdnea y otitis
complicadas (170) y mas recientemente, en 2013, Marchisio et al. (171).

A su vez, hay que tener en cuenta que la timpanocentesis no solo se trata de una
prueba diagnostica sino que puede producir un efecto terapéutico con la extraccién de
fluido del oido medio, por lo que podria mejorar en ocasiones la evolucién de estos
episodios (172).

La timpanocentesis esta recomendada por la Asociacion Espafiola de Pediatria y la
Academia Americana de Pediatria en casos seleccionados de OMA (6)(173)(174),
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dado que su realizacién requiere entrenamiento y puede resultar complicada de
realizar sin la colaboracion del paciente.

Se ha diferenciado la condicion de presentar OMA recurrente (OMAR), definida como
padecer al menos tres episodios en seis meses 0 al menos cinco en un afio debidos a
cualquier germen, de padecer episodios de OMA de repeticion a S. pyogenes, para
poder distinguir este germen del global.

6.1 Epidemiologia

Si bien la mediana de edad de los casos globales de OMA a S. pyogenes recogidos en
la fase retrospectiva fue de 29 meses, teniendo en cuenta los datos poblacionales del
periodo del estudio, estimamos que la incidencia global de OMA a S. pyogenes fue
mayor en nifios y niflas menores de dos afios y particularmente en el segundo afio de
la vida.

Esto concuerda con lo descrito por diferentes autores, que observan una mayor
incidencia de otitis media aguda de cualquier etiologia en nifios y nifias menores de
dos afos (175)(176)(177).

El estudio de Segal et al. (114), muestra a su vez que la incidencia de OMA en global
disminuye con la edad, si bien la proporcion de OMA a S. pyogenes con respecto a
otras etiologias aumenta.

A pesar de que algunos autores han descrito mayor incidencia de OMA en varones
(24), no hemos encontrado diferencias de frecuencia entre ambos sexos.

En nuestro trabajo se describe una clara estacionalidad en la OMA a S. pyogenes,
siendo su frecuencia mayor en los meses de invierno, coincidiendo con el pico de
colonizacién en faringe (115). No se observa pico en verano, cuando S. pyogenes
alcanza niveles maximos de colonizacién en piel, a diferencia de lo observado en el
trabajo de Segal et al (114). Estos datos son similares tanto para la poblacion global
incluida en la Fase | como para la poblacion seleccionada. Tampoco cambian los
datos en el grupo de pacientes con OMAR 0 con episodios previos de OMA a S.
pyogenes, presentando ambos grupos una mediana de edad y estacionalidad
similares y sin objetivarse preferencias en cuanto a sexo.

6.2 Factores que influyen en el desarrollo de Otitis Media Aguda Recurrente
(1) Factores dependientes del paciente.

Si tenemos en cuenta los resultados de la Fase 1 del trabajo, observamos que en
cuanto a los factores clasicos relacionados con la OMAR y dependientes del paciente,
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existe un aumento de frecuencia de reflujo gastroesofagico en los pacientes con
OMAR, aunque no en los pacientes con OMA de repeticién a S. pyogenes. Aunque
esta relacion estad descrita (27)(29)(31)(178), hay que interpretar estos datos con
cautela, puesto que el diagnéstico de RGE la mayoria de las veces se realiza por la
clinica y suele ser leve. En nuestro caso, al tratarse de un estudio retrospectivo por
revision de historias clinicas la frecuencia de RGE podria estar infra o sobreestimada.

Los pacientes con adenoidectomia previa 0 hipertrofia adenoidea sin
adenoidectomizar  han presentado con mayor frecuencia otitis media aguda
recurrente.

En cuanto a los sintomas indirectos de hipertrofia adenoidea, como el ronquido
habitual y la respiracion bucal, se han observado también con mayor frecuencia entre
los pacientes con OMAR, al igual que lo describen otros autores como Zhang et al. en
un reciente metaanalisis (25). Algunos autores incluso han encontrado asociacion
entre la hipertrofia adenoidea vy la falta de respuesta al tratamiento (179).

Lo mismo ocurre con la sensacion persistente de hipoacusia fuera de los episodios de
OMA gue se ha descrito con una frecuencia mayor en los pacientes con OMAR. Esto
concuerda con la estudios como el de Zielhuis et al. (180) o mas recientemente, el de
Tong et al. (181)

En cambio, los pacientes con OMAs de repeticiobn por S. pyogenes Unicamente
presentan mas frecuentemente sensacidbn de hipoacusia, pero no hipertrofia
adenoidea, ronquido o respiracion bucal. Esto concuerda con lo descrito por Segal et
al, y podria deberse a una mayor agresividad local de S. pyogenes, que no necesitaria
estos factores predisponentes para producir OMA.

Hay que tener en cuenta que la hipoacusia subjetiva puede ser un sintoma
indirectamente sugestivo de patologia otolégica de base, como la otitis media con
exudado (OME), que asi como puede observarse en el proceso evolutivo de la OMA
también puede precederla (182). Asi los pacientes con OME cronica, y por
consiguiente hipoacusia subjetiva, estarian predispuestos a padecer episodios
recurrentes de OMA ya que esta situacion puede facilitar la formacion de biofilm por
algunos otopatdgenos, que quedarian aislados y protegidos, y se favorecerian las
recurrencias (183).

No obstante, dado que este sintoma se ha evaluado de manera retrospectiva, no es
posible establecer de manera segura su relacion con OME.
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No hemos encontrado aumento de frecuencia de asma, alergia o atopia entre los nifios
con OMAR o con OMA de repeticion a S. pyogenes, factores descritos en mdultiples
trabajos con resultados dispares (24)(25).

A pesar de que las alteraciones craneofaciales, como la fisura palatina no corregida,
se han asociado a OMAR (26), Unicamente cuatro casos de nuestra muestra
presentaron dicho factor por lo que no se pueden realizar comparaciones
concluyentes.

(2) Factores no dependientes del paciente.

En cuanto a los factores ambientales o no dependientes del paciente, destacar que el
porcentaje de nifios no vacunados de nuestra muestra es muy bajo, por lo que no es
posible establecer comparaciones validas respecto al efecto de la vacunacion.

En vacunados con la vacuna antineumocécica y no vacunados, la frecuencia de
pacientes con episodios previos de OMA a S. pyogenes es similar. En cambio, entre
los vacunados la presencia de pacientes con OMAR es significativamente menor.
Podemos inferir indirectamente a través de estos datos que la vacuna
antineumocdcica reduce los episodios de OMA no relativos a S pyogenes, que son
producidos mayoritariamente por S. pneumoniae.

Algunos autores sugieren que la incidencia de OMA aumenta en las familias
numerosas (22)(24)(26)(43)(45), especialmente cuando el paciente no es el primero en
nacer (44)(184)(185).

En nuestra muestra, no hemos encontrado aumento de frecuencia de OMAR ni de
OMA de repeticion a S. pyogenes en los pacientes con antecedentes familiares de
OMA o en familias con hermanos. Tampoco se ha observado mayor nimero de
hermanos en los pacientes con OMAR u OMA de repeticién a S. pyogenes.

Contrariamente a lo publicado en estos estudios, entre los pacientes con hermano
mayor, la frecuencia de OMAR fue significativamente menor, aunque no la de OMA de
repeticion a S. pyogenes.

En cualquier caso estas variables son dificiles de analizar aisladas ya que pueden
estar interferidas con la genética, asistencia a diferentes guarderias o el nivel
socioecondmico de la familia.

Tampoco hemos encontrado que otros factores ambientales descritos en la literatura
(24) como la exposicion al humo del tabaco, la asistencia a la guarderia, el uso
rutinario del chupete o las infecciones de via aérea superior de repeticibn aumenten la
frecuencia de OMAR u OMA de repeticion a S. pyogenes.
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En cuanto a la lactancia materna, propuesta como factor protector para OMA por
diferentes autores (24)(49)(50), se observa una frecuencia significativamente menor de
OMA de repeticion a S. pyogenes en los pacientes alimentados con lactancia materna
durante al menos cuatro meses, pero la cantidad de pacientes con OMAR es similar.

(3) Episodios previos de Otitis media aguda

En nuestra muestra observamos que mas del 90% de los pacientes ha padecido
alguna OMA previa a la que es objeto de estudio, el 30% cumple criterios de OMAR y
el 25 % al menos han padecido otra OMA a S. pyogenes a la estudiada.

En la fase 2 del trabajo, observamos que el porcentaje de episodios previos de OMA o
de OMAR en los pacientes con OMA a S. pyogenes es significativamente menor que
en los pacientes con OMA a S. pneumoniae. Esto va en consonancia a los datos
descritos en la fase 1 que sugieren que S. pyogenes es mas capaz de producir OMA
en un oido no comprometido previamente, lo cual concuerda con lo descrito por Segal
et al (114) y Palmu et al (116).

El padecimiento de una OMA muy precozmente se ha descrito como factor de riesgo
para OMAR puesto que la afectacién oOtica acumulada actuaria como factor
predisponente. En las revisiones de Klein en 1994 (177) y de Pichichero en 2013
(176) se afirma que los niflos o nifias que padezcan un episodio de OMA en los
primeros seis meses de vida padeceran con mayor probabilidad episodios de OMA
frecuentes en los primeros afios de vida.

En nuestra muestra, Unicamente el 6% de los pacientes presentaron la primera OMA
antes de los seis meses de vida, por lo que las comparaciones que se pueden realizar
son poco validas, pero no se observa relacion con el aumento de la frecuencia de
OMAR en estos casos. Ningun paciente de nuestra muestra con OMA a S. pyogenes
de repeticiéon habia presentado un episodio de OMA antes de los 6 meses de edad, lo
que podria sugerir que este germen podria afectar mas facilmente oidos previamente
no comprometidos.

6.3 Microbiologia

Al igual que se describe en un estudio prospectivo realizado en Cataluiia publicado
recientemente (168), en la mayoria de las muestras recogidas se observa crecimiento
Unicamente de S. pyogenes (80%). En los casos en los que existe una coinfeccion, el
germen mas frecuentemente asociado es S. aureus, seguido de H. influenzae.

Existe controversia a la hora de considerar a S. aureus como germen causante de
OMA propiamente ya que su presencia en los exudados 6Oticos puede explicarse por
ser un contaminante de la piel o conducto auditivo externo; sin embargo, trabajos
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recientes como el Estudio Hermes de Cilveti y cols. (168), sugieren un incremento de
incidencia de bacterias como S. aureus o H. influenzae, en la otitis. Marchisio et al.
(171) también observaron en su estudio una frecuencia importante de aislamientos
puros de S. aureus en pacientes con OMA y otorrea espontanea, por lo que sugieren
que seria necesario estudios especificos que evallen el papel de este germen en la
OMA.

Los pacientes con coinfeccién por H. influenzae muestran mayor asociacion con
asistencia a la guarderia que los pacientes con cultivo puro a S. pyogenes y menor
asociacion con las infecciones respiratorias superiores de repeticidon o con la ausencia
de alimentacion con lactancia materna durante 4 meses; si bien, estas diferencias
pueden ser debidas al bajo nimero de pacientes con coinfeccion.

No se ha encontrado aumento de frecuencia de OMA u OMA de repeticiébn a S.
pyogenes en los pacientes que mostraban coinfeccion.

Si atendemos a los datos de la fase 2, observamos que la tasa de coinfeccion en los
pacientes con OMA a S. pneumoniae es sensiblemente mayor que en el caso de S.
pyogenes, representando mas del 30% en nuestra serie. El germen mas asociado a S.
pneumoniae fue el H. influenzae.

En lo que respecta a los tipos emm de S. pyogenes detectados, los mas
frecuentemente detectados globalmente, incluyendo la fase retrospectiva (de enero de
2011 a diciembre de 2015), y la fase prospectiva (de septiembre de 2013 a enero de
2017) fueron por orden de frecuencia emm6, emm1, emm75y emma3.

Tamayo et al, en un estudio realizado entre enero de 2005 y diciembre de 2011,
revisando casi 800 muestras de exudado 6tico recogidas en el Hospital Universitario
Donostia, también observan un predominio de los tipos emm6 y emml en las
infeccibnes oticas (186). A ambos tipos, particularmente emm6 se les atribuye la
capacidad de formar biofilm (164)(163), lo que podria jugar un papel importante en la
otitis media y en las recurrencias, si bien seria necesario un estudio prospectivo con
un seguimiento a largo plazo para evaluar los episodios recurrentes de cada paciente.

Los tipos emm mas frecuentes detectados en la fase prospectiva, emm3, emm75 y
emml han mostrado un comportamiento clinico similar en la otitis media aguda y no
han mostrado diferencias en cuanto a la otorrea persistente o la recaida en las 6
semanas siguientes al episodio. Tampoco ha habido diferencias en cuanto a la
audiometria del oido afecto a las 6 semanas del episodio.

No se ha podido evaluar el comportamiento de emme6 en la fase prospectiva debido al
bajo nimero de casos detectado.
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Aunque en este estudio no se pretende analizar la relacion de las OMAs a S.
pyogenes y el estado de portador nasofaringeo, se ha recogido el antecedente de
faringoamigdalitis de repeticidn por S. pyogenes y no se ha encontrado diferencias en
frecuencia entre los pacientes con episodios previos de OMA a este germen y los que
s6lo padecieron la OMA objeto del estudio. Este dato no es muy fiable puesto que en
gran parte de los casos de faringoamigdalitis aguda no se recoge cultivo faringeo en la
practica clinica diaria y la incidencia real es desconocida y no es facil de determinar
retrospectivamente.

6.4 Clinica

Atendiendo a los datos de la fase prospectiva, podemos describir la OMA a S.
pyogenes como paucisintomatica, puesto que la fiebre Gnicamente esta presente en el
36% de los pacientes, similar a lo observado en el caso de S. pneumoniae, y la otalgia
(o sintomas equivalentes) aparece sélo en la mitad de los casos, en contraste con la
OMA a S. pneumoniae en la que casi el 75% de los pacientes refieren otalgia.

En ambos grupos el sintoma mas frecuente fue la rinitis, aunque mas en el caso de S.
pneumoniae que aparece en el 76% de los pacientes mientras que en el grupo de S.
pyogenes aparece en el 55%. No es un sintoma directo de OMA pero indica una
infeccion de vias aéreas superiores subyacente que es parte de la patogénesis de la
OMA y estéa directamente relacionado con la otalgia. Trabajos como el Estudio Hermes
anteriormente citado (168) recogen que el 95% de los casos de OMA producidos por
S. pneumoniae o H. influenzae estan precedidos de una infeccion de tracto respiratorio
superior.

En nuestra muestra la rinitis y la otalgia se describen menos frecuentemente en la
OMA por S. pyogenes, siendo esta diferencia estadisticamente significativa; esta
significacion estadistica no se mantiene para el caso de la otalgia si excluimos los
pacientes con coinfeccion, debido probablemente a la disminuciébn de casos
estudiados.

Estas diferencias concuerdan también con lo descrito por Segal et al (114) y Palmu et
al (116), confirmado también por Ngo et al. en una reciente revision sistematica de
2016 (187).

Destacar que el rechazo de la alimentacién aparece entorno a un 30% de los
pacientes con OMA a S. pyogenes pero so6lo en el 3% de los pacientes con S.
pneumoniae, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Esto puede deberse
a que se trata de un sintoma sutil que puede quedar en un segundo plano en el caso
de la OMA a S. pneumoniae ya que la otalgia y la rinitis y la fiebre son mas frecuentes,
en cambio en la OMA a S. pyogenes ante la baja frecuencia de los demas sintomas
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puede que tenga mas relevancia en la historia clinica y que los familiares lo reporten
mas frecuentemente.

Los demas sintomas descritos como los vomitos, cefalea u odinofagia tuvieron una
frecuencia muy baja en ambos grupos.

6.5 Lateralidad

No hemos encontrado predominancia de ningun oido ni para la OMA a S. pyogenes ni
para S. pneumoniae.

La frecuencia de OMA con otorrea bilateral ha sido muy baja en nuestra muestra, sin
que haya diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, por lo que no
se puede corroborar lo descrito por Segal et al (114) y Palmu et al (116), que
describen una menor bilateralidad en los episodios de OMA a S. pyogenes.

Hay que remarcar que cuando hablamos de bilateralidad nos referimos a otorrea
espontanea en ambos oidos. No podemos establecer una bilateralidad real sin realizar
una timpanocentesis en el oido contralateral.

6.6 Tratamiento antibidtico

El tratamiento antibiotico utilizado mas frecuente fue amoxicilina tanto en las OMAs a
S. pyogenes como en las producidas por S. pneumoniae (70 y 75 % respectivamente)
de acuerdo con las guias de practica clinica actuales (6). El segundo antibiético mas
utilizado en ambos casos fue amoxicilina-clavulanico (en torno al 20% de los episodios
de OMA con cultivo puro a S. pyogenes y 13% en el caso de S. pneumoniae), siendo
el resto de opciones terapéuticas, como los macrélidos o la cefuroxima muy poco
empleadas.

Sorprende que mas del 20% de las OMA a S. pyogenes en cultivo puro (sin
coinfeccion) hayan sido tratadas con amoxicilina- clavulanico, teniendo en cuenta la
universal susceptibilidad de este microorganismo a las penicilinas.

Habria que valorar la tendencia, descrita por algunos autores (176), que existe de
tratar con antibiéticos de mayor espectro a los pacientes con episodios recurrentes de
OMA, asumiendo resistencias en las bacterias causantes.

Hay que tener en consideracion que en muchos casos de OMA con otorrea
espontanea no se recoge cultivo de exudado y/o se trata de manera empirica, por lo
gue es necesario pautar el tratamiento de manera correcta segun las guias de practica
clinica locales, o modificarlo si fuera necesario tras el resultado del cultivo.
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6.7 Persistencia de otorrea

Una de las caracteristicas mas distintivas observadas en los pacientes con OMA a S.
pyogenes es la persistencia de otorrea en la primera visita programada. Esta visita se
realiz6 de media entorno a los 9 dias desde el inicio del cuadro clinico y a los 7 dias de
la recogida de la muestra en ambos grupos. En el caso de la OMA a S. pyogenes mas
del 40% de los pacientes presentaban otorrea en ese momento y menos del 20% en el
caso de S. pneumoniae. En estos casos de otorrea persistente, no se modificé el
tratamiento antibioterapico oral pautado ni se recomend6 una pauta mas larga por
parte del otorrinolaring6logo en la primera visita, se recomendaron Unicamente lavados
tépicos.

Este hallazgo, puede resultar importante en la toma de decisiones terapéuticas ya que
podrian interpretarse estos casos como mala evolucion o sobreinfeccion y alargar o
modificar la pauta antibiética. Sin embargo, en nuestra serie, la persistencia de otorrea
no se tradujo en mayor porcentaje de secuelas a las 6 semanas sin realizar cambios
en el tratamiento pautado inicialmente.

6.8 Otoscopia en fase aguda
(1) Oido afecto

La otoscopia realizada en la fase aguda, confirma la otorrea persistente como hallazgo
mas frecuente en la OMA por S. pyogenes, con o sin perforacion timpanica, con mayor
frecuencia que en la OMA a S. pneumoniae. Esta diferencia se hace mas patente al
excluir los pacientes con coinfeccion.

Por otra parte, aunque la frecuencia fue muy baja, se observa mayor frecuencia de
perforacion timpanica en el grupo de S. pyogenes, con y sin otorrea, que concuerda
con lo descrito por los grupos de Palmu y Segal y que va en consonancia con lo
anteriormente descrito y sugiere mayor agresividad local de S. pyogenes. Todas las
perforaciones timpéanicas fueron pequefias, afectando a menos de un cuadrante
timpanico.

Destacar la alta frecuencia en ambos grupos de OME con y sin abombamiento
timpanico, en relacion con la resolucion del episodio de OMA, probablemente mas alta
de lo esperado puesto que la primera visita se realizé con unos dias de evolucion del
cuadro.

(2) Oido contralateral

Destacar la alta frecuencia de OME en ambos grupos en el oido no afecto de OMA,
probablemente por el cuadro de infeccibn de vias aéreas superiores asociado al
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proceso de OMA y por una posible OMA bilateral sin otorrea espontanea en proceso
de resolucion.

Observamos en algunos pacientes de ambos grupos, OME con timpano abombado en
la otoscopia, hallazgos que serian compatibles con OMA en ese momento, por lo que
en estos casos el proceso podria considerarse bilateral.

6.9 Impedanciometria en fase aguda
(1) Oido afecto

La distribucion de los tipos de curva es similar en ambos grupos, siendo la curva b o
plana la mas observada, lo cual también coincide con lo descrito por el grupo de
Palmu et al.

Un 30 % de cada grupo presenta una curva c en la impedanciometria, que es el tipo
de curva que se describe en la OMA en proceso de resolucion. Algunos de los
pacientes de cada grupo presentan ya una curva normal en la primera visita.

Estos hallazgos podrian ser algo diferentes si las exploraciones fueran llevadas a cabo
justo en el momento de inicio del cuadro.

(2) Oido contralateral

De acuerdo con lo observado en la otoscopia, la frecuencia de la curva b en el oido
contralateral es alta en ambos grupos (mas en el grupo de S. pyogenes) y también la
de la curva c atribuibles, como se ha sugerido anteriormente, a la infeccion de vias
respiratorias altas asociada o a una posible OMA bilateral en resolucién.

6.10 Audiometria en fase aguda

(1) Oido afecto

Observamos que casi el 60% de los pacientes con OMA a S. pyogenes y el 52% con
OMA a S. pneumoniae presentan hipoacusia leve en la fase aguda, hallazgos
esperables teniendo en cuenta los datos obtenidos en la otoscopia y la
impedanciometria que sugieren ocupacion del oido medio en un porcentaje alto.

Un Unico paciente (del grupo de S. pneumoniae) presentd hipoacusia moderada.

En ambos grupos, le afectacion es ligeramente mayor en frecuencias bajas (500 y
100Mh) pero las diferencias no son clinicamente relevantes.

Varios estudios han demostrado que la otitis media puede provocar hipoacusia
neurosensorial (67)(68)(69)(70), mediante mediadores inflamatorios como el oxido
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nitrico y los metabolitos del &cido araquidénico, que pueden causar cambios
funcionales y morfolégicos en las estructuras auditivas (71)(72)(73)(74)(75). Estos
mediadores inflamatorios también pueden penetrar en la membrana de la ventana
redonda y pasar al interior del oido causando dafio coclear (76)(77).

En nuestra muestra no se ha descrito ningin caso de hipoacusia neurosensorial.

(2) Oido contralateral

La mayoria de los pacientes de cada grupo presenta normoacusia en el odio
contralateral en la fase aguda pero un 45% de los pacientes de cada grupo presentan
hipoacusia leve. Hallazgos atribuibles también a la alta frecuencia de OME en el oido
contralateral.

Hay que tener en cuenta que las diferencias a nivel clinico son escasas ya que, en
ambos grupos, la media de la audiometria se encuentra dentro de la normalidad

6.11 Recaida a las 6 semanas

Se considera que un episodio de OMA se resuelve en menos 6 semanas
generalmente (188). Por eso, se ha programado la segunda visita pasado este tiempo
para evaluar posibles secuelas.

En nuestra muestra, en torno al 20% de los pacientes referian haber padecido un
nuevo episodio de OMA tras cese del anterior entre la primera y la segunda visita
otorrinolaringoldgica, sin diferencias entre los grupos de S. pyogenes y S.
pneumoniae.

6.12 Otoscopia a las seis semanas
(1) Oido afecto

Observamos que aunque en aproximadamente un tercio de pacientes de cada grupo,
la otoscopia del oido afecto estd dentro de la normalidad, en torno a otro tercio de los
pacientes presentan OME en probable relacién con el episodio de OMA todavia no
completamente resuelto, la persistencia de infeccion de vias aéreas superiores o la
existencia de una OME de base.

En la revision realizada por Pichichero en 2013 (176), se concluye que en la mitad de
los nifios que han padecido un episodio de OMA se observa OME al mes de evolucion,
y en un tercio de los nifios a los 2 meses. Ademds, sugiere que en un 10% de los
casos la OME puede cronificarse, lo cual, como se ha mencionado anteriormente
puede facilitar la formacion de biofilm por algunas bacterias otopatdgenas
favoreciendo las recurrencias (183).
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Por lo tanto, en los pacientes de nuestra muestra que presentan OME a la exploracion
a las 6 semanas de evolucién, seria necesaria una nueva exploracion de manera mas
tardia para valorar la evolucion, puesto que no queda claro si el episodio de OMA se
ha resuelto completamente en todos ellos.

Todas las perforaciones timpéanicas excepto 2 se habian resuelto en menos de 6
semanas.

Por otra parte, en la otoscopia del oido afecto se observa que aproximadamente un
20% de los pacientes presentan hallazgos compatibles con OMA en la segunda visita,
lo cual coincide con las recaidas referidas.

(2) Oido contralateral

Destacar la persistencia de un porcentaje alto de OME sin abombamiento timpénico en
ambos grupos en el oido contralateral a las 6 semanas del episodio de OMA. Este
dato, dado el bajo porcentaje de bilateralidad (con las limitaciones mencionadas para
determinar la bilateralidad), nos hace pensar que la incidencia de OME de base en
nuestra muestra sea probablemente alta. Esto concuerda con la frecuencia de
hipoacusia subjetiva referida por los pacientes de la fase 2 (20% de cada grupo) que
seria un sintoma indirecto de patologia otol6gica de base, como puede ser la OME.

6.13 Impedanciometria a las seis semanas
(1) Oido afecto

En consonancia con lo observado en la otoscopia, destaca en ambos grupos la alta
frecuencia de la curva de impedanciometria plana o curva b de Jerger, en probable
relacion con la alta frecuencia de OME.

En aproximadamente un cuarto de los pacientes se describe la curva ¢ (curva en
presiones negativas), propia del episodio de OMA en proceso de resolucién, por lo que
en estos casos también seria necesaria una revaloracion mas tardia para confirmar la
completa resolucion del episodio.

Un tercio de los pacientes del grupo de S. pyogenes muestran una impedanciometria
normal en el oido afecto a las 6 semanas pero solo el 17% en el caso de S.
pneumoniae. Estos datos bien podrian indicar que la OMA a S. pyogenes presenta
una normalizacion completa mas rapida que la producida por S. pneumoniae o que los
pacientes con OMA a S. pyogenes presentan mas frecuentemente un oido normal de
base.
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(2) Oido contralateral

La proporcién de pacientes con curva b en el oido contralateral es similar a los
pacientes con curva b en el oido afecto (en torno al 40%), lo que orienta a que en
estos pacientes pueda existir una OME de base con contenido en oido medio que
aplane la curva en la impedanciometria.

La curva c se describe con muy baja frecuencia ya que seria explicable por una OMA
bilateral (sin otorrea en el oido contralateral) en resolucién.

En el oido contralateral observamos una curva normal con mayor frecuencia también
en el grupo de S. pyogenes, lo que refuerza la teoria de que los OMA a S. pyogenes
tienen lugar en oidos previamente no comprometidos mas frecuentemente.

6.14 Audiometria a las seis semanas
(1) Oido afecto

En cuanto a la audiometria, el 61% de los pacientes con OMA a S. pyogenes y el 50%
de los pacientes con OMA a S. pneumoniae presentan normoacusia en el oido afecto
a las 6 semanas del episodio agudo.

El 38% en el grupo de S. pyogenes y el 46% en el de S. pneumoniae presentan una
hipoacusia leve.

Las diferencias observadas entre grupos no son clinicamente relevantes ya que la
media de la audiometria se encuentra en el limite entre la normoacusia y la hipoacusia
leve en ambos grupos.

So6lo un paciente, del grupo de S. pneumoniae, presenta una hipoacusia moderada.

A pesar de que en la mayoria de estudios se describe mayor afectacion en frecuencias
bajas (93)(88)(68), no se observan diferencias entre las frecuencias estudiadas en
nuestra muestra.

Se han correlacionado en algun estudio la localizacion y el tamafio de la perforacion
de la membrana timpanica con el grado de pérdida auditiva, observandose en las
perforaciones posteriores una mayor pérdida auditiva, probablemente como resultado
de la pérdida de proteccion de la membrana de la ventana redonda frente a las ondas
de presién sonora (61).

En nuestra muestra, Unicamente se observaron 7 perforaciones timpanicas, 2 en
hemitimpano anterior (las 2 del grupo de S. pyogenes) y 5 posteriores (3 del grupo de
S. pyogenes y 2 en el de S. pneumoniae). Los pacientes con perforacion timpéanica
anterior en fase aguda, presentaron normoacusia a las 6 semanas y Unicamente 2 de
las 5 perforaciones posteriores presentaron hipoacusia que fue leve.
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No hay ningin caso de hipoacusia neurosensorial descrito en los pacientes de la
muestra, con o sin perforacion timpéanica.

(2) Oido contralateral

El 55,3% de los pacientes del grupo de S. pyogenes sin coinfeccion presentan
normoacusia en el oido contralateral en la 22 visita y el 71,4% en el caso de S.
pneumoniae. El resto de pacientes presenta hipoacusia leve, con mayor frecuencia por
tanto en el grupo de S. pyogenes, aunque con escasas diferencias a nivel clinico ya
que, en ambos grupos, la media de la audiometria se encuentra dentro de la
normalidad.

Por dltimo, comentar que la OME y la OMAR de la edad pediatrica pueden estar
relacionadas con pérdida auditiva en el adulto (189) por lo que sera muy importante
realizar un tratamiento y seguimiento adecuados a estos pacientes, como se sugiere
en un reciente metaanalisis realizado para evaluar la magnitud de la morbilidad
generada por la otitis media (190).

6.15 Limitaciones

Fase 1/ Fase retrospectiva

En esta fase las limitaciones mas importantes son las propias de una recogida
retrospectiva de datos.

Hay que tener en cuenta que la nomenclatura utilizada por los diferentes facultativos
para referirse a la OMA es diversa en ocasiones, resultando dificil establecer la
diferencia de este proceso con otitis media con exudado u otitis media crénica con
exudado entre otros.

Por lo tanto, hubo que realizar un primer filtro mediante revisién de historias clinicas
para asegurar que el exudado 6tico positivo a S. pyogenes se correspondiese a un
episodio de OMA.

Remarcar también que la otitis media aguda se define como presencia sintomatica de
exudado, generalmente mucopurulento, en el oido medio, y que el paciente no
siempre presenta otorrea espontanea.

En la practica habitual, no se realiza la timpanocentesis diagnéstica de manera
rutinaria, por lo que las muestras obtenidas para nuestro trabajo son exclusivamente
procedentes de pacientes con OMA y otorrea espontanea.
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A pesar de que la mayoria de los trabajos publicados en Europa se realizan con
pacientes con OMA y otorrea espontanea, muchos otros autores realizan
frecuentemente timpanocentesis por lo que hay que tenerlo en cuenta a la hora de
comparar los datos microbiolégicos y de evolucion.

Algunos autores sugieren (191)(169) que es posible que debido a la mayor agresividad
local, S. pyogenes, genere otorrea espontanea con mayor frecuencia que otros
gérmenes y sea uno de los motivos de su aumento de incidencia en este tipo de
muestras.

Por otra parte, en la préactica clinica se tiende a recoger el cultivo del exudado con
mayor frecuencia en pacientes con OMA de menor edad y tratar empiricamente los
pacientes de mayor edad. Esto podria sesgar los datos de incidencia global de OMA y
de OMAR a este germen.

A su vez, la tendencia en la practica clinica diaria es obtener cultivos mas
frecuentemente de los pacientes con factores de riesgo de base por lo que nuestra
muestra podria estar algo sesgada y mostrar una frecuencia mayor de la real para
estos factores.

Fase 2/ Fase prospectiva

La mayor limitacién de este estudio es el escaso numero de sujetos investigados en la
fase 2 del estudio, lo cual hace que alguna informacion importante, si bien sugerida,
guede sin confirmar. No obstante, se pretende que este estudio continle después de
la lectura de esta tesis. Ademas, en su defecto, la fase 2 actual podra servir para
incrementar los datos de un préximo metaanalisis.

En la fase prospectiva, otro problema importante ha sido el decalaje entre la recogida
de la muestra y el inicio de la clinica y la primera visita otorrinolaringolégica realizada a
los pacientes reclutados que fue de unos 7 dias. Por lo tanto hay que tener en cuenta
este tiempo de evolucién a la hora de interpretar los datos de la fase aguda de la
OMA.

Por otra parte, debido a la corta edad de los pacientes reclutados, la exploracién
funcional del oido no siempre fue facil, por la escasa colaboracibn que muestran
habitualmente los lactantes mas jovenes.

La exploracion funcional del oido ha sido realizada por un Unico observador para evitar
sesgos, dado que algunas de las pruebas utilizadas son de caracter subjetivo.

Hay que tener en cuenta que las diferencias obtenidas con las pruebas estadisticas al
comparar subgrupos en la exploracion funcional podrian ser poco valorables ya que la
frecuencia de cada grupo es pequenia.
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Remarcar también que para establecer la bilateralidad real de un episodio de OMA
deberia tenerse en cuenta la union de la clinica, la exploracion funcional del oido y la
timpanocentesis realizadas al diagndstico, lo cual es poco factible en la practica clinica
diaria habitual.

Por altimo, comentar que aunque tras padecer una otitis media aguda el pronéstico de
la audicion es normalmente bueno, el dafio del oido medio o interno puede causar
pérdida auditiva que puede persistir después de que la OMA se haya resuelto (62).

A tenor de los datos analizados, consideramos que una evolucion de 6 semanas
puede no ser siempre suficiente para garantizar una resolucién completa de un
episodio de OMA vy describir la situacion basal. Seria, por tanto, conveniente realizar
un seguimiento a largo plazo de la pérdida de audicién en estos nifios para evaluar si
la pérdida auditiva se resuelve progresivamente, persiste o incluso progresa con la
edad.
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7. CONCLUSIONES

La otitis media aguda supurada (otitis media, en adelante) producida por
Streptococcus pyogenes mostré una incidencia elevada en la edad pediatrica
en nuestro medio, situdndose en valores similares o incluso mayores a la
producida por Streptococcus pneumoniae.

La otitis media por Streptococcus pyogenes se presentd mayoritariamente en
nifios y niflas menores de 3 afios, alcanzando su mayor incidencia entre los 12
y 23 meses de edad.

La otitis media por Streptococcus pyogenes presentdé mayor incidencia en los
meses de invierno.

Los tipos emm mas frecuentemente aislados globalmente en la otitis media por
Streptococcus pyogenes fueron los tipos emm 1y emm 6. Los tipos emm mas
frecuentemente detectados en la fase prospectiva, emm3, emm75 y emml,
mostraron un comportamiento clinico similar en la otitis media.

En la otitis media por Streptococcus pyogenes la coinfeccion fue poco
frecuente y cuando existi6 el germen mas comunmente asociado fue
Staphylococcus aureus, seguido de Haemophilus influenzae.

En los pacientes con otitis media por Streptococcus pyogenes existid mayor
incidencia de otitis media aguda recurrente cuando padecieron reflujo
gastroesofagico, hipoacusia subjetiva e hipertrofia adenoidea con o sin
adenoidectomia previa. Por el contrario, la vacunacién antineumocdcica mostro
ser un factor parcialmente protector para la otitis media aguda recurrente.

Los pacientes con hipoacusia subjetiva, sintoma indirectamente sugestivo de
patologia otolégica de base, presentaron mayor incidencia de otitis media
recurrente por Streptococcus pyogenes o por otras etiologias.

La lactancia materna durante al menos 4 meses mostro ser un factor protector
para evitar otitis media de repeticion por Streptococcus pyogenes.

La otitis media por Streptococcus pyogenes se presentd de manera
paucisintomatica y con menor asociacion con la infeccién de tracto respiratorio
superior que la otitis media por Streptococcus pneumoniae.

10- La otitis media aguda por Streptococcus pyogenes presentd baja incidencia de

bilateralidad.
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11-La otorrea de la otitis media por Streptococcus pyogenes mostrdé una

resolucion mas lenta de que la producida por Streptococcus pneumoniae sin
que ello aparentemente haya alterado el prondstico audioldgico.

12-En la otitis media por Streptococcus pyogenes, la incidencia de perforacion

timpanica en la fase aguda fue baja, aunque parecié mayor que en la producida
por Streptococcus pneumoniae. El nimero de casos estudiado no ha permitido
argumentarlo con la suficiente fuerza estadistica. Estas perforaciones fueron
pequefias y aparentemente no empeoraron el pronéstico audiolégico.

13- Tanto en la otitis media por Streptococcus pyogenes como en la producida por

Streptococcus pneumoniae, se observé una hipoacusia muy leve en fase
aguda con ligera afectacion en frecuencias bajas.

14- Gran parte de los pacientes con otitis media por Streptococcus pyogenes o

Streptococcus pneumoniae presentaron otitis media con exudado a las seis
semanas de evolucién, por lo que este periodo de tiempo pudo no ser
suficiente para garantizar la resolucién completa de todos los casos y poder
evaluar su situacion basal.

15- La mayoria de los pacientes con otitis media por Streptococcus pyogenes o por

Streptococcus pneumoniae presentaron una audicién practicamente normal a
las seis semanas de evoluciéon, por lo que la repercusion audiologica fue
minima.
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ANEXO 1: Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Osakidetza Donoslia Dspilalea
Hospital Donostiz

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIMICA

D. José Ignacic Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comite, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomedica, Principios
eticos de la declaracion de Heksinki y resto de principios eticos aplicables, ha evaluado el
Estudic Observacional titulade: “Otitis media aguda bacteriana, influencia de la
efiologia en la evolucion y prondsfico de la enfermedad™. Codigo de Protocolo: UHB-
OMB-2018-01.

Version Protocolo: 1 de 12 de Septiembre de 2018
Version Hoja de Informacion y Consentimiento Informado: 1 de 12 de Septiembre de

2016

Y gue este Comite reunido el dia 21/02/2017 (recogido en acta 02/2017) ha decidido
Aprobar dicho Estudio y que sea realizado por:

Unai Hemandez Dorrensoms — Servicio de Pediatria — Hospital Universitaric Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 21 de Febrero de 2017

]

Foo.: Inse L ncim Enparng
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ANEXO 2: Hoja de informacién y Consentimiento informado paralos padres en
castellano

Hoja Informativa para los padres

Titulo del Proyecto: Streptococcus pyogenes y otitis media aguda, una etiologia
frecuente

Investigador principal: Unai Herndndez

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, tbmense su tiempo para leer este escrito. No duden en
preguntarnos cualquier duda que les pueda surgir o bien si desean mas informacion.

¢ Cual 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 presentacién 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 alteracién de
la audicién. 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 patrticipar, 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.

Estas pruebas consistiran en una audiometria y una impedanciometria.

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 presentardn 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 timpéanica 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 exploraciéon habitual e indolora, Unicamente comporta la sensacion de ocupacion
del oido. No existen riesgos y no requiere preparacion previa.
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¢, Qué pasarad con los resultados del estudio? ¢Sera nuestra participaciéon
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 nimero 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
Investigacion 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 informacion 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 informacion quedard restringido a los
miembros del estudio designados al efecto, o a otro personal autorizado que estara
obligado a mantener la confidencialidad de la informacion. 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, deberd solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.
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Consentimiento Informado

Streptococcus pyogenes y otitis media aguda, una etiologia frecuente

YO, i encalidadde .......cooveviiiiiiiiiinn, de ..ooooiiiiiinin,
(nombre y apellidos) (relacién 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.

= Hehablado Con: ......ceviiniii e
(nombre del investigador)

= Comprendo que la participacion 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

204



Anexos

ANEXO 3: Hoja informativa y Consentimiento Informado para los padres en
Euskera

Gurasoentzako informazio orria

Proiektuaren izenburua: Streptococcus pyogenes eta erdiko otitis akutua, ohiko
etiologia.

Ikertzaile nagusia: Unai Hernandez

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 audiometria eta inpedanziometria izangon dira.

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.
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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, lkerketaren 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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Baimen Informatua

Streptococcus pyogenes eta erdiko otitis akutua, ohiko etiologia.

NIK, oo ) e e e (=] R izanik
(izen abizenak) partehartzailearen izena) (partehartzailearekiko erlazioa)

= Eman zaidan informazio orria irakurri dut.

» lkerketari buruzko galderak egin ahal izan ditut.
= Erantzun egokiak jaso ditut nire galdereei.

= |kerketari buruz nahikoa informazio jaso dut.

TP -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 .......cveeuereiiiemeemmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenenenes ikerketan parte
har dezan. (parte hartzailearen izena)

Goraso/tutorearen sinadura Data

Ikertzailearen sinadura Data
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