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Otitis media aguda: enfoques pediatricos
para esta era de multirresistencia bacteriana

Dr. Andrés D. Sibbald*

Introduccion

La otitis media aguda (OMA) es una
de las infecciones mas comunes de la
infanciay es probable que seael diagnés-
tico mas frecuente por el cual se indican
antibidticos en todo el mundo. Casi dos
tercios de los nifios padecen, por lo me-
nos, un episodio y otro tercio llega a
sufrir tres 0 mas episodios de OMA por
aflo en alguno de los siete primeros afios
devida.!Siel tratamiento esinadecuado
pueden sufrir complicaciones y secue-
las, pero, afortunadamente éstas son
muy excepcionales. Laevolucion clinica
esponténea de la OMA, o sea, sin trata-
miento antimicrobiano, resulta muy fa-
vorable para la gran mayoria de los pa-
cientes. Rosenfeld? ha contribuido enor-
memente acomprender la historia natu-
ral de la OMA no tratada con antibio-
ticos. En un metaanalisis de 9 estudios
aleatorios controlados en los cuales se
comparaban antibidticos con placebo o
con ningun tratamiento méas que el anal-
gésico, se verifico un alivio de lafiebrey
el dolor en el 59% de los nifios a las 24
horas. A los 2-3 dias, lamejoriasintoma-
tica llegaba al 87%. En ese mismo anali-
sis, el 73% demostro6 curacion otoscopica
entre los 7 y 14 dias. Sumados fueron
1.048 episodiosde OMA (rigurosamente
definida) y no hubo una sola complica-
cion supurada intracraneana o extracra-
neana. Algunos de estos nueve trabajos
analizados excluian a menores de dos
aflos y a pacientes que padecian otras
condiciones (inmunodeficiencias, mal-
formaciones craneofaciales) por lo cual,
la validez de esta conclusion no es uni-
versal pero marca una tendencia franca-
mente favorable de resolucion esponta-
nea. Esta informacion debe ser contem-
plada en el momento de decidir una
conducta terapéutica.

Por otra parte, Van Zuijlen y colabo-

radores® realizaron un trabajo compa-
rativo internacional para determinar si la
politicade restriccion de antibidticos para
la OMA, que se desarrollé en Holanda en
la dltima década, llevaba a una mayor
incidencia de mastoiditis aguda (MA),
siendo ésta la complicacion severa mas
frecuente. El analisis (ver Tabla 1) demos-
tré que, efectivamente, la incidencia de
MA es minimamente mas alta en los pai-
ses donde se limitan los antibi6ticos para
la OMA (Holanda, Noruega, Dinamarca)
ya que se eleva de 2 a 4 por 100.000 nifios
por afio. Los autores concluyen que la
pautade “esperavigilante” (watchful wai-
ting) puede ser, dada la escasa diferencia,
una conducta inicial apropiada para los
nifiosdebajo riesgo. LaMA esunacompli-
cacion seria de la OMA pero es tratable
con antibioéticos parenterales y miringo-
tomia. Sélo el 25% de las MA requieren
eventualmente mastoidectomia.* Los dos
casos adicionales de MA por cada 100.000
nifios deben juzgarse ante las ventajas
evidentes de la restriccion inicial y el uso
limitado de antibiéticos en la OMA: re-
duccion de costos, de efectos colateralesy
de la tasa de resistencia antimicrobiana
(Tabla 1).

El diagndstico de otitis media no es
facil y el tratamiento de la forma aguda
se ha hecho complejo y menos efectivo
en esta nueva era de resistencia antimi-
crobiana.

Las tres bacterias més frecuentes de
la OMA han desarrollado un incremen-
to alarmante de cepas resistentes a los
antibiéticos comunes (Gréfico 1).

Inicialmente el problema se limitaba
al Haemophilus influenzae y la Moraxella
catarrhalisque producen betalactamasas,
0 sea, enzimas que reducen la efectivi-
dad de muchos antibiéticos betalacta-
micos. En los Ultimos afios, también sur-
gieron cepas penicilinorresistentes de
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Streptococcus pneumoniae que es el mas
prevalente y virulento de los patdgenos de
la OMA. La resistencia del neumococo a la
penicilina se debe a modificaciones de las
proteinas ligadoras de penicilina de la pa-
red celular bacteriana. Ya que todos los
betalactamicos destruyen al neumococo li-
gandose a estas proteinas, se establecen
grados variables de reduccion de lasuscep-
tibilidad a estas drogas. Mas aln, se esta
observando con evidente preocupacion
gue, por motivos no bien comprendidos,
crece también la resistencia cruzada con
otras clases de antimicrobianos, especial-
mente con macroélidos/azalidos y con tri-
metoprima-sulfametoxazol.

TrsLal

Pais Tasa de Incidencia de
prescripcion mastoiditis
antibiotica aguda por
para OMA 100.000 nifios

por afio

Gran Bretafia

Canada > 96% 12a2

Australia

EE. UU.

Noruega 67% 3,5

Dinamarca 76% 42

Paises Bajos 31% 4,8

Los trabajos de Howie y Plou-
ssard®de hace cuatro décadas esta-
blecieron, con la técnica de doble
timpanocentesis (antes de iniciar el

GRrAFICO 1

Diagndstico de OMA

El examen del oido sigue siendo un
aspecto dificil de la semiologia del nifio
pequefio. Laotoscopianeumaticaesel pro-
cedimiento de eleccidon para el pediatra
pero sigue siendo poco utilizada.

Unavez que se hasujetado al pacientey
se hadespejado el conducto auditivo exter-
no, la otoscopia mas completa pretende
verificar dos aspectos:

a) si hay evidencia de liquido (exuda-
do)eneloido medio, sobre labase de
estos tres criterios:

- reduccién o ausencia de movilidad
timpanica (MT),

- opacificacion (no cicatrizal) de la
membrana timpanica,

- color anormal de la MT.

b) por lo menos uno de los siguientes
tres indicadores de inflamacién agu-
da del oido medio:

- otalgia,

- eritema franco de la MT,

- abombamiento de la MT.

Paradise® demostrd, en un seguimiento
prospectivo de 2.253 lactantes, que el 90% de
eso0s nifios presentaban uno o mas episodios
de otitis media exudativa (OME) antes de
cumplir dos afios. Ese derrame generalmen-
te no es purulento y requiere solamente una
conducta expectante, sin antibioticos. Es co-
mun, sin embargo, que se confunda OME
con OMAy que este error promueva el trata-
miento antiinfeccioso.

Resistencia antimicrobiana de la otitis media aguda.

Curvas de 1975 a 1995 en EE.UU.

Alteracion de las PBP (proteinas ligadoras de penicilina)

tratamiento y nuevamente entre el

tercero y el sexto dia) la evolucién 100

% Resistencia

bacteriologica natural para los tres
patégenos. La segunda puncién re-

velaba curacién de la OMA en 48% .

de los Haemophilus influenzae, 38%
de las M. catarrhalis y tan sélo 20%

de los Streptococcus pneumoniae. 50

M. catarrhalis

Estaactualizacion intentara ofre-
cer un enfoque clinico-farmacolo-

gico racional para que el pediatra -

H. influenzae

pueda adoptar decisiones terapéu-
ticasempiricas perocriteriosamente
conservadoras en una era de resis-
tenciaantibidticacrecientey de obli-
gada contencion de costos.
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Tratamiento
Otitis media aguda

Antibitticos: Sobre la base de los trabajos
de Van Buchem’y otros, muchos médicos de
EuropaOccidental recomiendan evitar el uso
de antibioticos en algunos o en todos los
casos de OMA, salvo que los sintomas persis-
tan o aumenten. Este enfoque, de observa-
cion expectante, es cuestionable para algu-
nos porque puede demorar la curacién y
porque muy rara vez, como ya se sefiald,
puede dar lugar a una complicacién. Una
estrategia mas ldgica es la de limitar la dura-
cion del tratamiento a 5 dias en vez de los 10
dias convencionales en aquellos episodios
de OMA de bajo riesgo (mayores de 2 afios;
pocos episodios de OMA,; por lo menos 2
meses desde el ultimo).?

El neumococo es, como ya sefialamos, el
patdgeno principal de la OMA. Es el méas
frecuente (40-50%), el mas agresivo y el
gue menos probabilidad demuestra de cu-
racion espontanea (20%). La dramatica

aparicion reciente de cepas multirresisten-
tes de Streptococcus pneumoniae (CMSP) no
solo complica la eleccién empirica de anti-
bidticos sino que provoca un incremento
de los fracasos terapéuticos.’

¢Sigue siendo la amoxicilina el mejor anti-
bidtico inicial para la OMA en esta era de
prevalencia creciente de CMSP?

La amoxicilina es, por ahora, el mejor
antibiotico oral para el tratamiento de la
OMA. Eso si, se proponen cambios en la
dosificacion (Grafico 2). Es altamente efectiva
contraneumococosy presentael mejor perfil
farmacodindmico (mayor tiempo por enci-
made laCIM, ) de todos los agentes orales.*
Lafinalidad del tratamiento antibidtico de la
OMA es la de esterilizar el oido medio. Esa
capacidad de erradicar patégenos depende
de larelacion entre laconcentracion del anti-
bidtico en el sitio de infeccion y la CIM del
patogeno. Los betalactamicos, como la
amoxicilina, actdian por mecanismos depen-

dientes del tiempo: deben lograr
concentraciones que superan la

GRAFICO 2
CIM y mantenerlas durante, por
lo menos, el 50% del intervalo
entre dosis.** Ademas, la amoxi-
cilina tiene un espectro de activi-
_ dad mas reducido que la mayoria
( 4A'tgsr"\‘j|;97° de J de las alternativas y su costo es
NO T l. S reducido. En pacientes con bajo
{ } riesgo de infeccion con CMSP, la
amoxicilina puede utilizarse a 40-
Amoxicilina Amoxicilina 50 mg/kg/diay ademas se puede
40-60 mg/kg/dia Menores de 2 afios: 10 dias 80-100 mg/kg/dia reducir laduraciéon del tratamien-
en 2 dosis 2 afios 0 mas: 5 a 7 dias en 2 dosis to a cinco dias. Estos son nifios
+ mayores de dos afios, sin consu-
o mo reciente de antibioticos, que
(Mejoria clinica? .
no concurren a guarderias.
NO T Sl

f 1

¢ Cuales son los antibioticos de

Amoxicilina 80-100 mg/kg/dia
con acido clavulanico o
sulbactam 10 dias

al mes

Examen otoscépico

] segunda linea cuando fracasa la
amoxicilina?

{

[ Mejoria clinica

Sl

NO

Sl

y

Ceftriaxona 50 mg/kg/dia
en 1-3 dosis

Actualmente no hay antimi-
crobianos orales que eliminen a
todos los patdgenos de la OMA.
Consideramos que se trata de
fracaso antibidtico cuando per-

(Mejoria
clinica?

sisten los sintomas y signos des-

NO [ Tj i i 3 . .
Timpanocentesis, cultivo |, 145 e 3 dias de tratamiento.
y tratamiento especifico

En esa situacién debe seleccio-

narse un antibiotico alternativo

* Esquema modificado de Links.*®

considerando laprobabilidad de
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estar ante unainfeccion con cepas resisten-
tesy pensando en CMSP y en los gérmenes
productores de betalactamasas. Los antibi6-
ticos orales que mejor responden a estos
criterios son amoxicilina en dosis altas (80-
100 mg/kg/dia) con sulbactam® (4:1) o
con acido clavulanico®® (7:1, o eventual-
mente 14:1)*y la cefuroxima. La ceftriaxo-
na, por via intramuscular, completa la se-
gunda linea. La cualidad singular de la
ceftriaxonaes lalargaduracion de sus con-
centraciones en sangre y tejidos. La vida
media sérica es de aproximadamente 6
horasy las concentraciones séricas son sig-
nificativamente mayores que la CIM de las
bacterias que causan OMA durante mas de
24 horas. Se logran altas concentraciones
en el oido medio que duran mas de 48
horas después de aplicar una dosis intra-
muscular Unica de 50 mg/kg.** Para aque-
llos nifos tratados con amoxicilina u otros
agentes orales que no mejoraron de su
OMA, la ceftriaxona resulté ser clinica-
mente y microbiolégicamente efectiva
cuando se administré en dosis diarias du-
rante 3 dias.®

Una alternativa para los que fracasan
con el tratamiento de amoxicilina es apli-
car una dosis de ceftriaxona (50 mg/kg) y
luego observar al paciente durante 48 ho-
ras. Siseresuelvenlossignosclinicos, nose
requiere mas tratamiento. Si los signos per-
sisten, se recomienda una segunda dosisy,
si fuera necesario, hasta una tercera.

Por mas breve que sea el tratamiento con
ceftriaxona, igualmente se modifica la flora
bacteriana. Heikkinen'” evalué en Finlandia
el efecto de una sola dosis (50 mg/kg, IM) de
este antibiotico de amplio espectro sobre la
floranasofaringea de 167 nifios que padecian
OMA. Obtuvo secrecién nasofaringea para
cultivos bacterianos antes y 5 dias después
de la administracion. Los cultivos postrata-
miento comprobaron una reduccion sustan-
cial de los tres patdgenos mas comunes de la
OMA, pero simultaneamente se provoco el
desarrollo de cepas resistentes. Antes del
tratamiento, el 60% de los neumococos eran
sensibles a la penicilina y después del mis-
mo, solamente el 24%. Este trabajo ofrece un
nuevo argumento que nos obliga a utilizar
antibioticos eficaces que tengan el espectro
mas estrecho posible.

Como opciones de tercer nivel han sur-

gido nuevas cefalosporinas (cefdinir, cef-
podoxime) pero otras han perdido efecti-
vidad frente a los patdgenos del oido me-
dio (cefaclor, cefixima). La trimetoprima/
sulfametoxazol y los macrolidos han sido
indicados tradicionalmente tanto en pri-
mera como segunda linea para la OMA.
Dowell*® opina que esto ya no correspon-
de. Sefala que la resistencia al TMP/SMZ
es aun mas frecuente para el neumococo
gue con la penicilina. Dagan® destaca, so-
bre la base de trabajos recientes con doble
timpanocentesis, que algunos macrolidos
nuevos (claritromicinay azitromicina) tie-
nen, a diferencia de lo que se observa in
vitro, escasa capacidad (comparable a pla-
cebo) para erradicar H. influenzae en los
primeros 4 dias de tratamiento.

Otitis Media Aguda Recurrente (OMAR)

Se han clasificado como OMAR a los
nifios que padecen més de 3 episodios in-
dependientes de OMA en 6 meses 0 mas de
4 en 12 meses. Durante muchos afios se
utilizé la profilaxis antimicrobiana para
reducir la morbilidad por este problemay
se obtuvieron buenos resultados. Lamen-
tablemente, la presion selectiva sobre la
flora nasofaringea condujo a la prolife-
racion de cepas resistentes y hoy se reco-
mienda reducir al minimo esta estrategia.

Cuando la angustia familiar ante el pa-
ciente con OMAR es importante o como
paso previo a la colocacidon de tubos de
timpanostomia, puede realizarse profilaxis
durante unas pocas semanas. En este caso
se emplea la quimioprofilaxis con algunos
de los antimicrobianos mas eficaces, redu-
ciendo ladosisalamitad y enunsolatoma
diaria.

Si a pesar de este tratamiento y de otras
medidas generales y especificas se mantie-
ne el ritmo de la OMAR, debe contemplar-
se lamiringotomia con colocacion de tubos
y a veces adenoidectomia.

Otros tratamientos

Ademas de los tratamientos ya mencio-
nados (antimicrobianos, cirugia) existen
otras modalidades terapéuticas para la
OMA.

En la etapa méas aguda se deben usar
analgésicos, ya que la otodinia puede ser
intensa. Se usan medicamentos sistémicos,
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mas que locales, y generalmente durante
24-48 horas.

Los descongestivos nasales por via oral,
administrados solos 0o en combinacién con
antihistaminicos, constituyen unaindicacion
frecuente. El concepto de que estas drogas
reducen la congestion de la mucosa nasal y
de latrompa de Eustaquio hasido investiga-
doampliamente. Laevidenciaacumulada?
le resta valor a estos farmacos y los expertos
recomiendan no utilizarlos, salvo excepcio-
nalmente, como en el nifio mayor que padece
rinitis alérgica. Los corticoesteroides tam-
bién se indican frecuentemente pero los en-
sayos clinicos no avalan esta conducta y de-
ben evitarse en la mayoria de los pacientes
gue padecen OMA.

Superada la etapa aguda hay otras es-
trategias parael manejo y la prevencién de
la OMA:

a. Orientacion a los padres
Los padres deben saber que:

< la alimentacion con pecho protege
contra la OMA en el primer afio de
vida.

= la OMA es una enfermedad de la
infancia y que el nifio sufrira dos o
tres temporadas invernales malas
pero que luego se recuperara sin se-
cuelas.

= puede haber predisposicion familiar
asociada a factores anatomicos, fi-
sioldgicos e inmunoldgicos.

< las guarderias donde hay muchos
nifos pequefos incrementan el ries-
go de sufrir OMA y de que los pat6-
genos sean mas resistentes a antibio-
ticos.

= el tabaquismo en el hogar produce
irritacion mucosa, mayor duracion
de la rinorrea del resfrio comun y
mayor incidencia de OMA.

= el chupete incrementa el riesgo de
padecer OMA.

b. Inmunoprofilaxis

La aparicidn de la vacuna neumocacica
conjugada ofrece un nuevo frente para el
control de la OMA en la edad de mayor
prevalencia, es decir, menores de 2 afios.?®
Se ha demostrado la eficacia de la versién
heptavalente, con cepas que son muy fre-
cuentesenenfermedad invasivay en OMA.

Reducira sustancialmente los episodios de
OMA por cepas de vacuna (57%) y global-
mente se calcula que llegaraa disminuiren
aproximadamente un 6% el total de los
episodios. Lavacunaantineumocadcica poli-
valente no conjugada puede utilizarse a
partir de los dos afios. La utilizacién de
vacuna antiinfluenza A demostro ser efi-
caz parareducir la OMA en nifios de guar-
deria durante un brote comunitario de gri-
pe.%

Conclusiones

La OMA es una de las enfermedades
infecciosas mas comunes de lainfanciay es
la causa maés frecuente de la indicacién de
antibioticos en la mayor parte del mundo.
Como éstos producen una presion selecti-
vasobre la flora bacteriana, se observa una
resistenciacrecientey cruzada, yaque abar-
ca a muchos agentes antimicrobianos. Los
pediatras debemos elaborar estrategias
pararestringir su uso, disminuyendo asi el
circulo vicioso que lleva a la diseminacion
de cepas resistentes que generan enferme-
dades maés rebeldes.

El manejo 6ptimo de la OMA y de la
OMAR es un desafio clinicoterapéutico
para el pediatra. El diagnostico preciso es
el primer paso critico y debe realizarse con
la mayor cautela otoscopica, respetando
los criterios rigurosos de evidencia de li-
quido y de inflamacidon aguda del oido
medio. El segundo paso incluye la indica-
cion de analgésicos para la otodinia y de
antibioticos cuando se presume que hay
infeccidn bacteriana.

Laevidenciasefialadaen esta actualiza-
cion apoya la reduccién de los 10 dias tra-
dicionales de tratamiento a 5-7 dias en ca-
sos ho complicados de pacientes que ya
cumplieron dos afios. También sugiere la
posibilidad de evitar el uso de antibioticos
en episodios de bajo riesgo.

La OMA es un problema multicausal y
el pediatra debe enfocarlo en el contexto
del paciente afectado. Debe tratar siempre
los sintomas y orientar a los padres para
reducir los factores de riesgo. Los antece-
dentes de los pacientesy sus caracteristicas
bioldgicas y ambientales orientaran lacon-
ducta terapéutica mas conveniente para
cada episodio de esta enfermedad tan fre-
cuente de la infancia. O



Otitis media aguda: enfoques pediatricos para esta era de multirresistencia bacteriana / 39

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

Teele DW, Klein JO, Rosner B, Greater Boston
Otitis Media Study Group. Epidemiology of oti-
tis media during the first seven years of life in
children of Boston: a prospective, cohort study. J
Infect Dis 1987; 160(1):83-94.

Rosenfeld RM, Bluestone ChD. Evidence-based
otitis media. Saint Louis: BC Decker Inc., 1999.
Van Zuijlen D, Schilder AG, Van Balen F, Hoes
AW. National differences in incidence of acute
mastoiditis: relationship to prescribing patterns
of antibiotics for acute otitis media? Pediatr Infect
Dis J 2001; 20:140-144.

Goldstein NA, Casselbrant ML, Bluestone CD,
Kurs-Lasky M. Intratemporal complications of
acute otitis media in infants and children. Oto-
laryngol Head Neck Surg 1998; 119:444-454.
Howle VM, Ploussard JH. The “in vivo sensitivity
test”: bacteriology of middle ear exudate. Pedia-
trics 1969; 44:940-4.

Paradise JL, Rokette HE, Colbern DK, Bernard
BS, Smith CG, Kurs-Lasky M, Janosky JE. Otitis
mediain 2.253 Pittsburgh-areainfants: Prevalence
and risk factors during the first two years of life.
Pediatrics 1997; 99:318-333.

Van Buchem FL, Dunk JHM, Van't Hof MA.
Therapy of acute otitis media: myringotomy,
antibiotics, or neither? A double-blind study in
children. Lancet 1981, 2:883-887.

Hoberman A, Paradise JL, Cohen R. Duration of
therapy for acute otitis media. Pediatr Infect Dis
J 2000; 19:471-473.

Jacobs MR. Increasing importance of antibiotic
resistant S. pneumoniae in acute otitis media.
Pediatr Infect Dis J 1995; 15:940-943.

Dowell S, Marcy M, Phillips WR, Gerber MA,
Schwartz B. Otitis media. Principles of judicious
use of antimicrobial agents. Pediatrics 1998;
101(S1):165.

Blumer JL. Fundamental basis for rational
therapeutics in acute otitis media. Pediatr Infect
Dis J 1999; 18:1130-1140.

Mansilla E, Sibbald A, Soutric J. Tratamiento de
la otitis media aguda en la era de la resistencia
bacteriana- utilidad de ladosis altade amoxicilina
+ sulbactam (en prensa).

Dowell S, Butler JC, Giebink S. Acute otitis me-
dia: management and surveillance in an era of
pneumococcal resistance - areportfrom the Drug-

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

24.

resistant Streptococcus pneumoniae Therapeutic
Working Group. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1-9.
Nelson JD, McCracken G. High-dose amox/clav
for AOM. Pediatr Infect Dis J 2000;19.
Gudnason T, Gudbrandsson F, Barsanti F, Kris-
tinsson KG. Penetration of ceftriaxone into the
middle ear fluid of children. Pediatr Infect Dis ]
1998; 17:258-260.

Klein J. Review of consensus reports on mana-
gement of acute otitis media. Pediatr Infect DisJ
1999; 18:1152-1155.

. Heikkinen T, Saeed KA, McCormick DP et al. A

single intramuscular dose of ceftriaxone changes
nasopharyngeal bacterial flora in children with
acute otitis media. Acta Paediatr 2000; 89:1316-
1321.

Linsk R, Gilsdorf J, Lesperance M. When amoxi-
cillin fails. Contemp Pediatr 1999; 16:67.

Dowell SF, Butler JC, Giebink GS, Jocobs MR,
Jernigan D, Musher DM, Rakowsky A, Schwartz
B, and the Drug-resistant Streptococcus pneumo-
niae Therapeutic Working Group. Acute otitis
media: managementand surveillance in an era of
pneumococcal resistance-a report from the Drug
resistant Streptococcus pneumoniae Therapeutic
Working Group. Pediatr Infect DisJ 1999; 18: 1-9.
Dagan R. Clinical significance of antibiotic re-
sistance in acute otitis media and implication of
antibiotic treatment on carriage and spread of
resistant organisms. Pediatr Infect Dis J 2000;
19:557-S65.

Cantekin El, Mandel EM, Bluestone CD, Rockette
HE, Paradise JL, Stool SE, Fria TJ, Rogers KD.
Lack of efficacy of a decongestant antihistamine
combination for otitis mediawith effusion (“secre-
tory” otitis media) in children.

Cantekin El, Bluestone CD, Rockette HE, Beery
QC. Effect of decongestant with or without anti-
histamine on Eustachian tube fuction. Ann Oto-
Rhinol-Laryngol 1980; [Suppl] 68:5290-S295.

. Shinefield HR, Black S, Ray P, et al. Safety and

immunogenicity of heptavalent pneumococcal
CRM 197 conjugate vaccine in infants and tod-
dlers. Pediatr Infect Dis J 1999; 18:757-763.
Clements DA, Langdon L, Bland C, Walter E.
Influenza A vaccine decreases the incidence of
otitis media in 6 to 30 month-old children in day
care. Arch Pediatr Adolesc Med 1995;149:1113-
1117.



