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Prevalencia de serotipos de Streptococcus
pneumoniae y otros gérmenes causantes de
otitis media aguda en ninos de Latinoamérica.

Revision sistematica de la bibliografia
Prevalence of serotypes of Streptococcus pneumoniae and
other agents that cause acute otitis media in children in Latin
America. A systematic review of the literature

Dra. Norma Carolina Barajas Viracachd*

RESUMEN

La otitis media aguda (OMA) es un diagnéstico
frecuente en pediatria. Streptococcus pneumoniae
continta siendo el germen més prevalente a ni-
vel mundial, seguido de Haemophilus influenzae.
Sin embargo, la introduccién de vacunas contra
elneumococo ha venido cambiando la microbio-
logia de la OMA.

Objetivo. Establecer la prevalencia del neu-
mococo, sus serotipos y la prevalencia de otros
gérmenes comunes en ninos latinoamericanos
con OMA.

Fuente de los datos. Se realiz6 una btsqueda
sistematica de articulos originales en siete bases
de datos, limitada a publicaciones entre 1999 y
2010, a menores de 18 afios y a idiomas inglés y
castellano. Se complet6 la biisqueda por estrate-
gia de “bola de nieve”.

Meétodos derevision. Los criterios de elegibilidad
incluyeron articulos originales de prevalencia de
corte transversal, realizados en poblacién pedia-
trica latinoamericana y con criterios de inclusion
y exclusién homogéneos. Se extrajo la informa-
cién pertinente de los articulos seleccionados.
Resultados. Once articulos cumplieron los crite-
rios de elegibilidad. En Latinoamérica, especifi-
camente en Costa Rica, Chile, Brasil y Argentina,
el germen mas prevalente fue Streptococcus pnet-
moniae (43,5%), (el serotipo mds frecuente es el
19F, excepto en Argentina, donde es el 14) segui-
do por Haemophilus influenzae (30%) y Moraxella
catarrhalis (6,4%).

Conclusiones.Elgermen mas prevalenteen OMA
en nifios latinoamericanos es Streptococcus pnet-
moniae, hallazgo concordante con lo registrado
en Europa y Estados Unidos. Se requieren mas
estudios en los otros paises de la regién y su po-
blacién pediatrica vacunada contra el neumococo,
con el fin de establecer un perfil epidemiolégico
y microbiolégico actualizado de Latinoamérica.
Palabras clave: nifio, Latinoamérica, prevalencia,
microbiologia, otitis media.

SUMMARY

Acute otitis media (AOM) is a common diagno-
sis in children. Streptococcus pneumoniae remains
the most prevalent agent worldwide, followed
by Haemophilus influenzae. However, the intro-
duction of pneumococcal vaccines has changed
the microbiology of AOM.

Objective. To establish the prevalence of pneu-
mococcal serotypes and other common germs in
Latin American children with AOM.

Source ofdata. We carried outasystematicsearch
for original articles in seven databases, limited
to publications between 1999 and 2010, children
under 18, and English and Spanish languages.
Search was completed with “snowball” strategy.
Review methods. Eligibility criteria included
original prevalence cross-sectional articles, con-
ducted in pediatric populationsin Latin America,
with homogeneous inclusion and exclusion cri-
teria. Relevant information was extracted from
the selected articles.

Results. Eleven articlesmet the eligibility criteria.
In Latin America, specifically Costa Rica, Chile,
Brazil and Argentina, Streptococcus pneumoniae
(43.5%) was the most frequent germ, (serotype
19F is the most frequent, except in Argentina
whereitis 14) followed by Haemophilus influenzae
(30%) and Moraxella catarrhalis (6.4%).
Conclusions. The more prevalent germ in Latin
American children AOM is Streptococcus pneu-
moniae, a finding consistent with those from Eu-
rope and the U.S. Further studies are required in
the other countries of the region and its pediatric
pneumococcal vaccinated population, in order
to establish an updated epidemiological and mi-
crobiological profile in Latin America.

Key words: child, Latin America, prevalence, micro-
biology, otitis media.

INTRODUCCION

La otitis media aguda (OMA) es
la infeccién mas frecuente del tracto
respiratorio superior en la edad pe-
diatrica, después del resfrio comun,
especialmente en los menores de 2
afnos, con un pico de incidencia entre
los 6 y los 12 meses de edad.'?

La OMA es uno de los motivos mas
frecuentes de consulta en pediatria, en
particular, en los menores de 3 afios,?
que genera importantes gastos sanita-
rios y puede producir complicaciones
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como la pérdida auditiva conductiva.* En EE.UU.,
un estudio prospectivo mostré que el 83% de los
nifos experimentaron al menos un episodio de
OMA a los 3 afos de edad y el 45% de ellos habia
sufrido al menos tres episodios.’

El diagnéstico de OMA es basicamente clini-
co. Por su frecuencia de presentacion es la causa
principal de prescripciéon de antibiéticos en la in-
fancia. Es usual que se prescriban antibiéticos sin
necesidad por el sobrediagndstico en el contexto
de infecciones virales.' Fisiopatolégicamente, la
colonizacién de la nasofaringe es un primer paso
necesario para que se produzca la OMA.¢ Esta co-
rrelaciéon ha sido probada con ciertos serotipos de
Streptococcus pneumoniae colonizadores de la naso-
faringe.' La microbiologia de la OMA varia segtin
la edad, el uso de antibiéticos y la vacunacién;? es
ocasionada solo por virus en el 20% de los casos y
por coinfeccién con bacterias en el 65% de ellos.®
Streptococcus pneumoniae se aisla en el 30-60% de
los casos de OMA en nifios de todo el mundo, por
lo cual es el germen mas frecuentemente aislado.?

Se han descrito mas de 90 serotipos, 7 de ellos
incluidos en la vacuna heptavalente PVC 7 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F), se consideran los mas vi-
rulentos.! La introduccién de esta vacuna ha ge-
nerado el viraje de los serotipos de Streptococcus
pneumoniae causantes de OMA hacia aquellos no
contenidos en la vacuna heptavalente.>® Haemo-
philus influenzae no encapsulado, no tipificable
(NTHi) es el segundo germen mas frecuente, se-
guido de Moraxella catarrhalis, ambos comensales
de la nasofaringe humana.?

En Latinoamérica, a diferencia de los paises de-
sarrollados, no se ha introducido de manera glo-
bal la vacunacién contra Streptococcus pneumoniae

y no existe un nimero suficiente de estudios que
incluyan muestras significativas de todos los pai-
ses de la region.

El objetivo de esta revision es establecer la pre-
valencia del Streptococus pneumoniae, sus serotipos
y otros gérmenes comunes, en nifios con OMA, en
Latinoamérica.

METODOS

Bisqueda: El autor y un asesor epidemiélogo,
por duplicado y bajo las guias de Cochrane para
revision sistemética http:/ /www.cochrane-hand-
book.org/, realizaron la biisqueda de los articulos
en Pubmed, Cochrane Library, Trip database, Pro-
quest, OVID, EBSCO y Scopus, limitada a publi-
caciones entre 1999 y 2010, a menores de 18 afios
y a idiomas inglés y castellano, con la combina-
cién de términos Mesh “Child” or “Children” and
“South America” or “Latin America” or “Central
America” and “Prevalence” or “Epidemiology”
and “Microbiology” or “Streptococcus pneumoniae”
or “Haemophilus influenzae” or “Moraxella catarrha-
lis” or “Mycoplasma pneumoniae” or “Viruses” and
“Otitis media”. Hubo consenso de los evaluadores
en los articulos escogidos.

Seleccién: Los criterios de elegibilidad inclu-
yeron articulos originales de prevalencia de corte
transversal, realizados en poblacion pediatrica la-
tinoamericana y con criterios de inclusién y exclu-
sion homogéneos (Tabla 1).

Extraccién de datos: Se realiz6 una lectura cri-
tica de los estudios incluidos en la revision siste-
matica y para cada estudio se extrajo informacion
referente al pais, ano de publicacién, intervalo de
tiempo estudiado, tamafio de la muestra (incluye
numero de pacientes y de muestras tomadas), in-

TasLa 1. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios incluidos en la revision sistemdtica'™?

INCLUSION EXCLUSION

¢ Diagndstico clinico basado en la presencia de sintomas y hallazgos de * Pacientes con un proceso de > 7 dias.
otoscopia neumatica caracteristicos de OMA unilateral o bilateral. e Perforacién timpénica > 48 h.

* Diagndstico hecho por pediatra y/o confirmado por otorrinolaringélogo. e Historia de tubos de timpanostomfa.

¢ OMA con derrrame o sin él (< 72 h de evolucién), OMA recurrente e Tratamiento antibiGtico 72 h previas a la

(3 episodios de OMA en 6 meses o 4 episodios en 12 meses).

Perforacién timpénica con otorrea < 48 h.

Aislamiento de uno o mas gérmenes bacterianos o virales del liquido del
oido medio mediante procedimientos estdndares, como timpanocentesis,
aspiracién profunda e hisopado de secrecién.

Aislamiento del germen en al menos 2 medios de cultivo estandar con un
periodo de incubacién minimo de 72 h.

Identificacién de gérmenes atipicos con procedimientos estandares.

Identificacién de serotipos de neumococo, de acuerdo a procedimientos
recomendados.

toma de la muestra.
Anomalias craneofaciales.
Inmunodeficiencia.
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tervalo de edad, procedimiento para la toma de la
muestra, gérmenes aislados, métodos para la de-
terminacion del germen y biotipificacion de Strep-
tococcus pneumoniae comunicado en algunos de los
estudios escogidos (Tabla 2). Ademas se realizaron
tablas que muestran los resultados parciales por
pais y acumulativos (Tabla 3) referentes al ntimero
y porcentaje de cada germen aislado.

RESULTADOS

La busqueda sistematica de la bibliografia arro-
j6 6039 articulos, de los cuales se excluyeron 5961
por titulos sin relevancia o asociacién al tema. Se
reviso el resumen de 78 articulos, se eligieron 14
y se excluyeron 8 por no cumplir los criterios de
elegibilidad (Figura 1). Cémo resultado de la bus-
queda sistematica se obtuvieron 6 articulos, 4 en
Pubmed y 2 en Tripdatabase.? En Proquest se

Ficura 1. Flujograma de biisqueda

Articulos encontrados en
Pubmed, Medline, The Cochrane
Library, Tripdatabase, Proquest,
OVID, EBSCO, Scopus
n= 6039

Articulos excluidos por

no pertinencia del titulo

con el tema de revision
n= 5961

Articulos seleccionados
para revision del resumen
n=78

Articulos excluidos
n= 64

Articulos para revision
texto completo
n=14

Excluidos por no
cumplir criterios de
elegibilidad
n=_8

Articulos incluidos
6 + 5 por estrategias de
“bola de nieve”
n=11

obtuvieron 3 y en Scopus 2 articulos, que se ex-
cluyeron por estar repetidos en Pubmed y Trip-
database. No se obtuvieron estudios adicionales
en Cochrane, OVID y EBSCO. Se incluyeron 5 re-
ferencias mas, citadas en articulos seleccionados
con la estrategia de biisqueda de “bola de nieve”.
La mayoria de los estudios incluidos provienen de
Costa Rica (seis),'*" dos de Chile,'*” uno de Bra-
sil’® y dos de Argentina.”* El intervalo de edad
tomado para todos los estudios fue de 15 dias a
12 afios, las publicaciones se hicieron entre 1999 y
2009, el intervalo de tiempo estudiado fue el exis-
tente entre 1990 y 2007, con un promedio de pa-
cientes por estudio de 594. S6lo en 6 estudios se
serotipificaron los neumococos aislados, tres en
Costa Rica,'"*"* uno en Chile,' uno en Brasil® y
uno en Argentina."

Prevalencia de gérmenes comunes causantes de
OMA en nifios de Latinoamérica

Aunque no se puede generalizar en esta revi-
sion la prevalencia encontrada a toda la poblacién
pedidtrica latinoamericana, se considera que el
otopatdgeno que causa la mayoria de los casos de
OMA en Costa Rica, Chile, Brasil y Argentina es
Streptococcus pneumoniae (43,5%), seguido por Hae-
mophilus influenzae (30%) y mas lejos por Moraxella
catarrhalis (6,4%). Otros gérmenes, como S. pyoge-
nes (4,8%), S. aureus (2,5%) y S. epidermidis (1%)
fueron una minoria, en conjunto con otros mucho
menos frecuentes o islamientos mixtos que corres-
pondieron al 11,8% (Tabla 3).

Los hallazgos de prevalencia fueron homogé-
neos para los cuatro paises en relacién a los dos
gérmenes mas importantes (Streptococcus pneumo-
niae y Haemophilus influenzae), pero hubo diferencia
en la prevalencia del tercer germen més frecuente;
fue Moraxella catarrhalis en Costa Rica (8%) y Brasil
(5%), en concordancia con los datos a nivel mun-
dial,>*"**y S. pyogenes y S. aureus en Chile (7%) y
Argentina (7%), respectivamente (Tabla 3).

Solo dos estudios (10,16) tipificaron las cepas
de Haemophilus influenzae. En Costa Rica, entre
1992 y 1997, de las 56 cepas aisladas, el 62,5% fue-
ron no tipificables, el 33,9% del tipo b y 3,5% co-
rrespondieron a otros serotipos.'” En Chile, entre
1998 y 1999,'¢ de las 41 cepas aisladas, el 95% fue-
ron no tipificables y solo el 5% fueron del tipo b.'®

El porcentaje de aislamiento negativo fue alto
en un estudio de Costa Rica (42%)' y en uno de
Brasil (36%),'® los cuales podrian corresponder a
cultivos verdaderamente negativos o a infecciéon
viral pura, ya que no se hizo aislamiento viral.
Solo un estudio chileno realiz6 determinacién de
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TaBLA 2. Resumen de los estudios incluidos en la revision sistemdtica

ANOS

GRUPO

OBTENCION

TIPO DE

N I;Ig,l;dgll: RIEENF; A ESTUDIO PAIS ESTU- DE P,?ECSI ](Erlj DELA CULTIVO O i‘ig&%\gass zlljslgklll;(())ss
DIADOS | EDAD MUESTRA PRUEBA
1 | Arguedas | Acta pedidtr. | Microbiologia | Costa 1992- | 4meses | 398 | Timpanocentesis| Cultivoen | Streptococcus | H. influenzae
G costarric, ene, | de la otitis Rica 1997 - medio liquido | pneumoniae,
19991 media aguda 12 afos con tioglicato, | H. influenzae,
en nifos agar sangrey | M. catarrhalis,
costarricenses chocolate S. pyogenes,
S. aureus,
S. epidermidis,
Misceldneos
2 | Arguedas | Pediatr Infect | Microbiology | Costa | Enero | 4meses | 276 |Timpanocentesis| Agarsangre, | Streptococcus | Streptococcus
A Dis],2003™ | of otitis media | Rica 1999 - - +hisopado | agar chocolate, | preumoniae, | pneumoniae
in Costa Rican Diciem- | 12 afios McConkey, | H. influenzae,
children, 1999 bre 2001 agar sal- M. catarrhalis,
through 2001 manitol S. epidermidis
3 | Arguedas | Pediatr Infect Middle Costa | 2002- | 3-49 69 | Timpanocentesis | Agar sangre, | Streptococcus | Streptococcus
A Dis ],2005" | Ear Fluid Rica 2003 | meses +aspiracién de | agar chocolate, | preumoniae | pneumoniae
Streptococcus secrecion del McConkey,
preumoniae oido medio agar
Serotype sal-manitol
Distribution
in Costa Rican
Children with
Otitis Media
4 | Guevara$ | Pediatr Infect | Seasonal Costa 1999- | 3meses | 952 | Timpanocentesis | Agar sangre, | Streptococcus
Dis], Distribution of | Rica 2004 al2 +aspiracién de | agar chocolate, | preumoniae,
2008™ | Otitis Media afos secrecion del McConkey, | H. influenzae,
Pathogens oido medio agar M. catarrhalis,
Among sal-manitol S. pyogenes
Costa Rican
Children
5 | AguilarL | Int] Pediatr | Microbiology | Costa 2002 - 2-92 1108 | Timpanocentesis | Agar sangre, | Streptococcus
Otorhinol- | of themiddle | Rica 2007 | meses +aspiracién de | agar chocolate, | preurmoniae,
aryngol. ear fluid in secrecion del McConkey, | H. influenzae,
2009 Costa Rican oido medio agar M. catarrhalis,
children sal-manitol S. pyogenes
between 2002
and 2007
6 | Abdelnour|  BMC Streptococcus | Costa | 1992- | Media | 1919 |Timpanocentesis | Agarsangre, | Streptococcus | Streptococcus
A Pediatrics, | pneumoniae Rica 2007 de19 +aspiracién de | agar chocolate, | preumoniae, | pneumoniae
2009 Serotype 3 meses secrecion del McConkey, | H. influenzac,
among Costa oido medio agar M. catarrhalis,
Rican sal-manitol | S. pyogenes
Children with
Otitis Media:
clinical,
epidemio-
logical
characteristics
and
antimicrobial
resistance
patterns
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7 | Rosenbliit | The Pediatric | Bacterialand | Chile | Ijulio | 4meses | 170 | Timpanocentesis | Agar chocolate, | Streptococcus | Streptococcus
A Infectious | viral etiology 1998- | a9afios infusion preumoniae, | pneumoniae,
Disease of acute 30 junio decerebro | H. influenzae, | H. influenzae
Journal, otitis media 1999 corazén. M. catarrhalis,
2001 in Chilean Para Moraxella | S, pyogenes,
children gram,.reaccién S. aureus,
0x1.d‘asa S. epidermidis,
positiva y S. viridans,
APINH kit. VSR,
PCR para Adenovirus,
Mycoplasma Influenza
y Chlamydia. | o oon
Inmunofluo- ) Para-
rescencia influenza
indirecta para
virus. Cultivo
en células
Hep-2 para
VSR células
renales caninas
para parain-
fluenzae,
Madin-Darby
para influenza
8 | Rosenbliit | Annals of Penicillin Chile julio |Mayores| 543 | Timpanocentesis | Agar chocolate, | Streptococcus | Streptococcus
A Otology. resistance 1998 - de3 infusiénde | pneumoniae, | pneumoniae
Rhinology & is not diciem- | meses cerebro corazon | H influenzae, (nose
Laryn- | extrapolable to bre 2002 M. catarrhalis, | especifican)
gology, Amoxicillin S. pyogenes
2006 resistance in
Streptococcus
preumoniae
isolated
from middle
ear fluid in
children with
acute otitis
media
9 | SIhMT | AmnOtol | Acuteotitis | Brasil | 1990- | 2-60 300 | Timpanocentesis | Tioglicolato, | Streptococcus | Streptococcus
Rhinol media in 1995 | meses infusién pneumoniae, | pneumoniae
Laryngol, brazilian de cerebro | Hinfluenzae,
2001 children: corazén, Todd- | M. catarrhalis,
Analysis of Hewitt, sangre | S. aureus,
microbiology de conejo D. aeruginosa
and estéril (CDC)
antimicrobial
susceptibility
10 | Commiso |  Interna- Acuteotitis | Argen- | Marzo | 15dias 205 | Timpanocentesis | Agar chocolate, | Streptococcus
R tional media: tina 19% a2 agar desangre | pneumoniae
Journalof | bacteriology - Diciem- | meses de oveja
Pediatric | and bacterial bre 1997
Otorhino- | resistance in
laryngology, | 205 pediatric
2000 patients
11 | Hausdorff | Pedintr Infect | Multinational | Multina- | 1996- | 1,5-11 No | Timpanocentesis | Nodescrita | Streptococcus | Streptococcus
WP | Dis],2002*” | study of cional | 2000 anos | descrito pneumoniae | pneumoniae
pneumococcal | (Argen-
serotypes tina)
causing acute
otitis media in
children
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TabLa 3. Prevalencia de gérmenes comunes en nifios con otitis media aguda en América latina

ESTU- AISLA- | Streptococcus | Haemophilus | Moraxella | Streptococcus | Stafilococcus | Stafilococcus Misceléneos
PAfS DIOS INTERVALO | SUJE- | MIENTOS | pneumoniae | influenzae | catarrhalis |  pyogenes aureus epidermidis
) ESTUDIADO | TOS | POSITI- ) o @ % @l %! @l % @ | % | @ | % () o,
VOS (n) n, 0 n o n, ( n 0 I 0 n 0 n o
CostaRica | ¢ | o007 | 1782 | 103 | 480 | 465 | 327|315 |80 | 8 | 51 | 45 | 34 |35 16 | 15| 45 | 45
Julio 1998 -
Chile 1617 2 Diciembre 543 469 216 | 40 [ 156 | 29 |23 | 4 | 37 7 37 7
2002
Arcentin Marzo 1996
%19,20) 2 - Diciembre | 205 183 72 1395 60 [327( 2|1 2 1 13 (71 34 [ 178
1997
Brasil 9 1 1990-1995 300 192 48 | 16 | 21 7 [15]5 3 1 105 | 35
TOTAL 11 1992-2007 2830 1877 816 | 435 | 564 | 30 [120| 64| 90 | 48 47 125 19 1 21 | 118

antigenos virales de secrecién del oido medio, lo-
grando seis resultados positivos, cinco para virus
sincicial respiratorio (VSR) y uno para adenovirus.
Todas las muestras fueron negativas para influen-
za y parainfluenza. En este estudio, el 12% de los
aislamientos fueron negativos.'®

Impacto de la vacuna heptavalente en los
serotipos de Streptococcus pneumoniae que
causan OMA en nifos de Latinoamérica

En el afio 2004 se introdujo en Costa Rica la
vacunacion contra Streptococcus pneumoniae con
vacuna heptavalente.’? Los estudios realizados en
este pais, que incluyen serotipos de Streptococcus
pneumoniae,*'* muestran cémo la introduccién
parcial de la vacuna (solo el 15% de la poblacién
vacunada) disminuye la prevalencia de los sero-
tipos 19F, 14 y 23F, del 30% al 26,1%, del 13,7%
al 5,8% y del 6,85 al 8% respectivamente. En con-
traste, se observa un aumento de los serotipos de
Streptococcus pneumoniae no contenidos en la va-
cuna heptavalente, a saber el 16F, 6A, 10A y el 5.
A diferencia de lo encontrado en otros paises,*’
los serotipos 9V, 18C y 4 contenidos en la vacuna
se aislaron de novo y aument¢ el serotipo 6B des-
pués de la vacunacién (Tabla 4). Sin embargo, no
se pueden sacar conclusiones sobre la prevalencia
de serotipos de Streptococcus pneumoniae en OMA,
ni en Costa Rica, ni en América latina, pues faltan
estudios poblacionales que evaltien la microbiolo-
gia y el verdadero impacto de la vacunacién con-
tra el neumococo en todos los paises de la region.*

DISCUSION

La actual revision sistematica tuvo como pro-
posito reunir los estudios sobre prevalencia de
gérmenes comunes en OMA en nifos, exclusiva-

mente llevados a cabo en Latinoamérica durante
la dltima década, para obtener una aproximacién
a la microbiologia de la OMA en la regién, pues
la determinacién de los gérmenes mas prevalen-
tes y sus serotipos permite dirigir no solo la in-
tervencion terapéutica, sino también las politicas
de salud publica, con medidas como la introduc-
cién global de la vacunacién. En todo el mundo,
Streptococcus pneumoniae es el germen mas fre-
cuentemente aislado en OMA (30-60%).%® En Eu-
ropa, se estima que Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae causan el 80% de la OMA
en nifos, seguido de Moraxella catarrhalis (3-20%)
y Streptococcus del grupo A (1-5%).2* En Espania,
donde la resistencia del neumococo a la penici-
lina es importante, S. pneumoniae causa el 27,9%
de la OMA, H. influenzae el 25% y M. catarrhalis el
2,5%.22* En un estudio multicéntrico que involu-
crd varios paises europeos, EE.UU. y la Argentina,
entre 1994 y 2000, se evalud en 9 bases de datos
(3232 pacientes) la prevalencia de serotipos de
Streptococcus pneumoniae y se hallé que la mayo-
ria correspondio a los serotipos 19F y 23F (3-25%)
y ael 14 y el 6B (6-18%), mientras que el 6A, 19A
y 9V solo representaron el 5-10%.?' Esta distribu-
cién de serotipos es compatible con la encontrada
en otros estudios realizados en Estados Unidos y
Brasil.'*?? El serotipaje de Streptococcus pneumo-
nige ha cobrado importancia por la variacién en
la susceptibilidad individual a los antibiéticos y
la introduccién de vacunas antineumocdécicas. Re-
cientemente, se han llevado a cabo, en Finlandia y
EE.UU., estudios sobre el impacto de la vacuna-
cién en la incidencia de OMA.*?>?° En Finlandia,
un ensayo clinico mostré una eficacia de la vacu-
na heptavalente del 34% frente a OMA por Strep-
tococcus pneumoniae 'y del 57% frente a OMA por
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serotipos incluidos en la vacuna.” En EE.UU., un
estudio evalué el impacto de la vacunacién con
vacuna heptavalente 6-8 afios después de su intro-
duccién y comparé la microbiologia de la coloni-
zacion nasofaringea y de la OMA en nifios de 6-36
meses; se hall6 que los serotipos contenidos en la
vacuna casi desaparecieron de la nasofaringe y del
liquido del oido medio de los nifios vacunados y
que la flora habia virado a las cepas no contenidas
en la vacuna. Ademas, Haemophilus influenzae no
tipificable continué siendo un otopatégeno ma-
yor.t#? La vacunacion no consistente en toda la
poblacién de Costa Rica y el ndmero pequefio de
la muestra'? no permite sacar conclusiones sobre
la eficacia de la vacuna reflejada en el cambio de
los serotipos aislados y el descenso en la inciden-
cia de OMA. Se deben realizar mas estudios para
establecer la eficacia en funcién de los costos de la
vacunacion contra el neumococo. En EE.UU., un
estudio demostr6 que la vacunacion prevendria
13,7 millones de episodios de OMA en un afo, en
nifos entre los 0-4 afios, con un costo de 3,8 billo-
nes de délares.*

Un ensayo clinico aleatorizado y a doble ciego
llevado a cabo en la Reptblica Checa y en Eslo-
vaquia, incluy6 4968 lactantes que recibieron una
vacuna 11-valente en investigacion (11-Pn-PD),
que incluy®6 los serotipos de neumococo 4, 6B, 9V,
14,18C, 19F, 23F, 1, 3,5, 7F y proteina D de Haemo-
philus influenzae no tipificable o una vacuna con-
trol contra hepatitis A. La vacuna 11Pn-PD redujo
en un 52,6% la ocurrencia del primer episodio de
OMA causada por los serotipos incluidos en la va-
cuna comparada con la heptavalente. Tuvo una
eficacia frente a todas las OMA del 33,6%, en OMA
por cualquier neumococo 51,5%, frente a serotipos
incluidos en la vacuna del 57,6%. Protegi6 contra
OMA por Haemophilus influenzae no tipificable un
35,6%. Se demostr¢ eficacia tipoespecifica frente
al primer episodio de OMA para los serotipos 6B
(86,5%), 14 (94,8%), 19F (43,3%) y 23F (70,8%).>%3"
%2 Los tres serotipos adicionales que contiene la
vacuna 11 valente, el 1, 5, 7F, no fueron frecuentes
en los paises incluidos en la revisiéon. Después de
los serotipos vacunales en Latinoamérica, los mas
frecuentes fueron el 194, 16F, 3, 6A, 18A, 18B, 22
y otros (Tabla 5), por lo que se deben disefiar es-
tudios més amplios para determinar la real pre-
valencia de serotipos de neumococo en la regién,
incluyendo pacientes con vacunacién y sin ella pa-
ra determinar la necesidad y la costo-eficacia de la
introduccién global de vacunas antineumocdcicas.

La prevalencia en Latinoamérica es concordan-
te con los hallazgos a nivel mundial,' Streptococcus

pneumoniae es el primer germen causante de OMA
en los 4 paises estudiados (43,5%), seguido de Hae-
mophilus influenzae no tipificable (30%)."** En un
tercer lugar, menos significativo, se halla Moraxe-
lla catarrhalis (6,4%). Otros gérmenes, como S. pyo-
genes (4,8%), S. aureus (2,5%) y S. epidermidis (1%),
fueron una minoria, en conjunto con otros mucho
menos frecuentes o aislamientos mixtos que co-
rrespondieron al 11,8% (Tabla 3).

Colombia carece de datos actuales al respec-
to. Un estudio realizado en Medellin (Colombia)
y publicado en 1989, tom6 111 nifios con OMA en
quienes se aislaron bacterias en el 74% de los ca-
sos; 36% de las cuales correspondieron a Haermo-
philus influenzae y 22% a Streptococcus pneumoniae,
en un momento en que la vacunacién infantil no
era generalizada.®

Esta revision sistematica tiene varias limitacio-
nes, como la exigua cantidad de estudios llevados
a cabo en Latinoamérica, por lo que la prevalencia
no se puede generalizar. Ademas, los estudios son
poco recientes y cuentan con muestras grandes de
poblacién, pero incluyen pacientes en paises don-
de el acceso completo a la vacunacién es limitado.
También faltan estudios que realicen aislamiento
viral, que permitan establecer su prevalencia y po-
sible correlacién fisiopatolégica con la coinfeccion
bacteriana. Otra limitante de la revisién es que la
mayoria de los estudios carecen de serotipaje, no
solo de neumococo, sino de Haemophilus influenzae.

En conclusién, nuestra revision sistematica
muestra que el germen mas prevalente en OMA en
nifos es Streptococcus pneumoniae, principalmente
el serotipo 19F, excepto en la Argentina, donde el
mas prevalente fue el 14 (Tabla 5). Se deben reali-
zar mas estudios en Latinoamérica en grupos po-
blacionales, para evaluar la microbiologia de la
OMA y estudiar cémo repercute la vacunacion
antineumocdcica sobre ella.

Conflicto de intereses

Este articulo fue el ganador de una convoca-
toria beca-concurso realizada por el Laboratorio
Glaxo-Smith-Kline para residentes de pediatria y
otras especialidades médicas en la Universidad del
Rosario. No hay potenciales conflictos de interés
relevantes reportados en este articulo.

Agradecimientos

A quienes ofrecieron su colaboracién y cono-
cimiento en la realizacién de esta revision sis-
tematica, en especial, al Dr. Jaime Ardila, MD
epidemidlogo de la Universidad del Rosario, por
su asesoria cientifica y al equipo de personas vin-



212 / Arch Argent Pediatr 2011;109(3):204-212 / Articulo original

culadas al Laboratorio Glaxo-Smith-Kline (GSK)
por su ayuda en la bisqueda de articulos. B

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

PrymulaR. Re: Global serotype distribution among Strepto-
coccus pneumoniae isolates causing otitis media in children:
potentialimplications for pneumococcal conjugate vaccines.
Vaccine 2009;27(35):4739-40.

Vergison A. Microbiology of otitis media: a moving target.
Vaccine 2008; 26(Suppl 7):G5-10.

Croxtall JD, Keating GM. Pneumococcal polysaccharide
protein D-conjugate vaccine (Synflorix PHiD-CV). Paediatr
Drugs 2009;11(5):349-57.

De Quadros CA. From global to regional: the impor-
tance of pneumococcal disease in Latin America. Vaccine
2009;27(Suppl 3):C29-32.

Teele DW, Klein JO, Rosner B. Epidemiology of otitis
media during the first seven years of life in children in
greater Boston: a prospective, cohort study. | Infect Dis
1989;160(1):83-94.

Casey]JR, Adlowitz DG, Pichichero ME. New patternsin the
otopathogens causing acute otitis media six to eight years
after introduction of pneumococcal conjugate vaccine. Pe-
diatr Infect Dis | 2010,29:304-9.

Segal N, Leibovitz R, Dagan R, Leiberman A. Acute otitis
media-diagnosis and treatment in the era of antibiotic re-
sistant organisms: updated clinical practice guidelines. Int
] Pediatr Otorhinolaryngol 2005;69(10):1311-9.

Jacobs MR, Dagan R, Appelbaum PC, Burch DJ. Prevalence
of antimicrobial-resistant pathogens in middle ear fluid:
multinational study of 917 children with acute otitis me-
dia. Antimicrob Agents Chemother 1998;42(3):589-95.
Eskola J, Kilpi T, Palmu A, Jokinen ], et al. Efficacy of a
pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis me-
dia. N Engl ] Med 2001;344(6):403-9.

Arguedas A, Loaiza C, Pérez A, Vargas F, et al. Microbio-
logia de la otitis media aguda en nifios costarricenses. Acta
Pedidtr Costarric 1999;13(1):7-11.

Arguedas A, Dagan R, Soley C, Loaiza C, et al. Microbiol-
ogy of otitis media in Costa Rican children, 1999 through
2001. Pediatr Infect Dis ] 2003;22(12):1063-8.

Arguedas A, Dagan D, Guevara S, Porat N et al. Middle
ear fluid Streptococcus pneumoniae serotype distribution in
Costa Rican children with otitis media. Pediatr Infect Dis |
2005;24(7):631-4.

Guevara S, Soley C, Arguedas A, Porat N, Dagan R. Sea-
sonal distribution of otitis media pathogens among Costa
Rican children. Pediatr Infect Dis | 2008;27(1):12-16.
Aguilar L, Alvarado O, Soley C, Abdelnour A, et al. Mi-
crobiology of the middle ear fluid in Costa Rican chil-
dren between 2002 and 2007. Int | Pediatr Otorhinolaryngol
2009;73(10):1407-11.

Abdelnour A, Soley C, Guevara S, Porat ND et al. Strepto-
coccus pneumoniae serotype 3 among Costa Rican children
with otitis media: clinical, epidemiological characteris-
tics and antimicrobial resistance patterns. BVMIC Pediatrics
2009;52(9):1471-2431.

Rosenblut A, Santolaya ME, Gonzélez P, Corbalan V, et al.
Bacterial and viral etiology of acute otitis media in Chilean
children. Pediatr Infect Dis ] 2001;20(5):501-7.

Rosenbliit A, Santolaya ME, Gonzalez P, Borel C, Cofré J.
Penicillin resistance is not extrapolable to amoxicillin resis-
tance in Streptococcus pneumoniae isolated from middle ear

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

fluid in children with acute otitis media. Ann Otol Rhinol
Laryngol 2006;115(3):186-90.

Sih TM. Acute otitis media in Brazilian children: analysis
of microbiology and antimicrobial susceptibility. Ann Otol
Rhinol Laryngol 2001;110(7 Pt 1):662-6.

Commisso R, Romero-Orellano F, Montanaro PB, Romero-
Moroni F, Romero-Diaz R. Acute otitis media: bacteriology
and bacterial resistance in 205 pediatric patients. Inter | Pe-
diatr Otorhinolaryngol 2000;56(1):23-31.

Hausdorff W, Yothers G, Dagan R, Kilpi T, et al. Multina-
tional study of pneumococcal serotypes causing acute otitis
media in children. Pediatr Infect Dis ] 2002;21(1):1008-16.
Gehanno P, Panajotopoulos A, Barry B, Nguyen L, et al.
Microbiology of otitis media in the Paris, France, area from
1987-1997. Pediatr Infect Dis ] 2001;20(6):570-3.

Kilpi T, Herva E, Kaijalainen T, Syrjanen R, Takala AK. Bac-
teriology of acute otitis media in a cohort of Finnish chil-
dren followed for the first two years of life. Pediatr Infect
Dis ] 2001; 20(7):654-62.

Gené A, Garcia-Garcia JJ, Domingo A, Wienberg P, Palacin
E. Etiologia dela otitis media aguda en un hospital pediatri-
co y sensibilidad a los antibiéticos de los microorganismos
implicados. Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(7):377-80.
Del Castillo F, Garcia Perea A, Baquero-Artigao F. Bacte-
riology of acute otitis media in Spain: a prospective study
based on tympanocentesis. Pediatr Infect Dis ] 1996;15 (6):
541-3.

Hicks LA, Harrison LH, Flannery B, Hadler ]I, et al. Inci-
dence of pneumococcal disease due to non-pneumococcal
conjugate vaccine (PCV?7) serotypes in the United States
during the era of widespread PCV7 vaccination, 1998-2004.
J Infect Dis 2007;196(9):1346-54.

Garcia-Sicilia Lépez]. Nuevas vacunas antineumocécicas.
Mas alld del neumococo. Rev Esp Quimioter 2007;20(1):
119-21.

Fletcher MA, Fritzell B. Brief review of the clinical ef-
fectiveness of PREVENAR against otitis media. Vaccine
2007;25(13):2507-12.

Brunton S. Current face of acute otitis media: microbi-
ology and prevalence resulting from widespread use of
heptavalent pneumococcal conjugate vaccine. Clin Ther
2006;28(1):118-23.

Pichidero ME, Casey JR. Evolving microbiology and mo-
lecular epidemiology of acute otitis media in the pneumo-
coccal conjugate vaccine era. Pediatr Infect Dis ] 2007; 26(10
suppl):512-6.

O’Brien MA, Prosser LA, Paradise JL, Ray GT et al. New
vaccines against otitis media: projected benefits and cost-
effectiveness. Pediatrics 2009;123(6):1452-63.

PrymulaR, Peeters P, Chrobok V, Kriz P, etal. Pneumococcal
capsular polysaccharides conjugated to protein D for preven-
tion of acute otitis media caused by both Streptococcus pneu-
moniaeand non-typable Haemophilus influenzae:arandomised
double-blind efficacy study. Lancet 2006;367(9512):740-8.
AgenciaEuropeadel Medicamento (EMEA). Synflorix Glaxo.
Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del produc-
to. [Acceso: junio 2010]. Disponible en http:/ /www.emea.
europa.eu/docs/es_ES/document_library /EPAR_-_Prod-
uct_Information/human/000973 /WC500054346.pdf.
Trujillo H, Callejas R, Mejia G, Castrillon L. Bacteriology of
middle ear fluid specimens obtained by tympanocentesis
from 111 Colombian children with acute otitis media. Pedi-
atr Infect Dis ] 1989;8(6):361-3.



