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Otitis Media Aguda
• Una de las enfermedades más frecuentes en 

pediatría
• Patógenos más frecuentes:

S. pneumoniae
H. influenzae (no tipificable)
M. catarrhalis
S. pyogenes

• Se indican antibióticos usualmente a niños
entre  6 meses y 2 años de edad.



Otitis Media Aguda
• > 30 millones de casos

• 2/3 de todos los niños habrán  presentado un 
episodio (3 años)

• 1/3 de todos los niños habrán presentado un 
episodio (3 años)

• $ 5.3 billones anualmente



OMA
Incidencia en Diferentes Centros

Autor Ciudad Población Episodios/niño/año

Teele et al. a Boston 877 1.2

Fireman et al.b California 16,152 1.8

Eskola et al.c Finland 832 1.2

a J Infect Dis 1989;160:83-94
b Pediatr Infect Dis J 2003;22:10-16
c N Engl J Med 2001;344:403-9

1.4 episodios / niño/ año



Conocimiento Pediátrico y Actitudes sobre la 
Otitis Media: Resultados de un Estudio 

Multinacional

• Diseño: Estudio multicéntrico con una entrevista
“cara a cara” por 40 minutos con un cuestionario
validado por país.

• Población: 2000 Pediatras (100 Médicos
Generales en Francia).

• Período del Estudio:  20 Octubre al 1 de 
Diciembre del 2006.

Arguedas A, et al International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 2010, 74: 1419-1424.



Países Participantes

Argentina

Francia

Alemania

Japón
Mexico

Polonia

Reino Arabia Saudita

Corea del Sur

España

Tailandia

Arguedas A, et al International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 2010, 74: 1419-1424.



Criterios para Selección de los Médicos
Criterios de selección: 

• Pediatras en todos los países, excepto:
• Francia – 50% Pediatras, 50% Médicos

generales

• En práctica entre 5 y 30 años

• Prescribe vacunas a niños menores de 5 años

• Al menos un  1% de sus pacientes son niños
menores de 5 años

Arguedas A, et al International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 2010, 74: 1419-1424.



Conocimiento Pediátrico y Actitudes sobre la Otitis 
Media: Resultados de un Estudio Multinacional

¿Cuántos pacientes con los siguientes diagnósticos  ha atendido en el 
último año - Números ?

Arguedas A, et al International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 2010, 74: 1419-1424.



Conocimiento Pediátrico y Actitudes sobre la Otitis 
Media: Resultados de un Estudio Multinacional

¿Cuántos pacientes menores de 5 años de edad  atiende con el primer 
episodio de otitis media o con otitis media recurrente ?

Arguedas A, et al International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 2010, 74: 1419-1424.



Otitis Media: Patógenos



Otitis Media - Microbiología

Acute Otitis Media
Microbiology - USA
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Modificación en la microbiología de la otitis media 
aguda (OMA) luego de la incorporación de PCV 7
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América  Latina
Otitis Media Aguda (Chile, 1998-1999)

Rosenblut A, et al. Pediatr Infect Dis J. 2001;20:501-507.
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Presentation Notes
Key Points
 Incidence of acute otitis media (AOM) is particularly relevant because it is the most common reason for antibiotic use in children, and is one of the leading diagnoses mady by Chilean pediatricians.1
 A 1-year hospital study was conducted in Santiago, Chile in 1998-99, the pre-vaccine era prior to the introduction for pediatric use of the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine Prevenar, to determine the bacterial and viral etiology of hospital-presented cases of AOM.
Penicillin-resistant S. Pneumoniae represented 40% of the isolates.1
 The three most common bacterial pathogens all equaled or exceeded the incidence of viral pathogens (13%) isolated form nasopharyngeal aspirates or middle ear fluid.1

Reference
1. Rosenblut A, Santolaya ME, Gonzalez P, et al. Bacterial and viral etiology of acute otitis media in Chilean children. Pediatr Infect Dis J. 2001;20:501-507.




América Latina:  Distribución de Gérmenes 
Causantes de Otitis Media (Costa Rica)

1. Aguilar L, et al Int J Ped Ent (73) 2009: 1407-1411 
2. Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:1063-1068.
3. Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 1998;17:680-689.

Bacteriología de los Aislamientos del Oído Medio de Niños con Otitis Media Aguda, 
Recurrente y/o con Falla Terapéutica
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Puntos Clave
Esta diapositiva ilustra los datos de 3 estudios microbiológicos en niños de Costa Rica con otitis media aguda, recurrente o tratada sin éxito. Los datos exhibidos en la diapositiva reflejan el porcentaje global de aislados de cada microorganismo de esta población.
El Estudio 1 fue un análisis de la microbiología de 1.108 niños con antecedentes de otitis media aguda (OMA) (n=880), otitis media recidivante (n=138) u otitis media refractaria al tratamiento (n=90). Demuestra que, en forma global, S. pneumoniae es el germen más frecuente en los tres trastornos.1
En el segundo estudio, llevado a cabo en líquido del oído medio de 276 niños costarricenses con OMA (n=102), otitis media recidivante (n=98), o con otitis media que presentaba fracaso terapéutico (n=76), de 4 meses a 12 años de edad, se registraron hallazgos similares. En forma global, S. pneumoniae fue el aislado más común, específicamente el serotipo 19F.2 
El tercer estudio costarricense evaluó el mismo grupo etario, pero se concentró sólo en OMA. En dichos pacientes, el germen más común fue también S. pneumoniae.3 

Bibliografía
Alvarado O, Aguilar L, Soley C, et al. Microbiology of otitis media in Costa Rican children between 2002-2007. Abstract G-982 presentado en la 47° Conferencia Interdisciplinaria Anual sobre Antibióticos y Quimioterapia Antibacteriana; Setiembre 17-20, 2007; Chicago, IL.
Arguedas A, Dagan R, Soley C, et al. Microbiology of otitis media in Costa Rican children, 1999 through 2001. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:1063-1068.
Arguedas A, Loaiza C, Perez A, et al. Microbiology of acute otitis media in Costa Rican children. Pediatr Infect Dis J. 1998;17:680-689.




Microbiología de la otitis media en Costa Rica 
Pre- y Post - PCV 7

60%
28%

9 %
3%

1992 – 2001
N:  197 cepas

50%34%

4%
11%

2004 – 2008
N:  750 cepas

1. Aguilar L, et al Int J Ped Ent (73) 2009: 1407-1411 
2. Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:1063-1068.
3. Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 1998;17:680-689.
4. Arguedas A, on going Epi-OMA clinical trial, 2010
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S. pneumoniae
H. Influenzae NT
S. pyogenes
M. catarrhalis



Otitis Media Aguda in Costa Rica: H. 
influenzae Productores de BL

Aguilar L, et al Int J Ped Ent (73) 2009: 1407-1411 
Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:1063-1068.
Arguedas A, et al. Pediatr Infect Dis J. 1998;17:680-689
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Otitis Media
H. influenzae no tipificable

• Germen que frecuentemente produce otitis 
media recurrente o fallas terapéuticas

• Resistencia Antimicrobiana: producción de Beta-
lactamasas y cepas no productoras de BL 

• Patógeno productor de Biofilm

• Patógeno que cuesta más erradicar durante 
tratamiento

• Causa más frecuente de falla terapéutica y de 
recaída clínica



Historia de la Otitis Media en Relación con 
el gérmen Bacteriano

• OM producida por S. pneumoniae raramente se resuelve 
espontaneamente1

• La OM por S. pneumoniae tiene mayor posibilidad de presentar 
complicaciones:
– Perforación espontanea de la membrana timpánica 2

– Necesidad de tubos timpánicos3

– Complicaciones supurativas graves3,4 (meningitis, absceso cerebral, 
mastoiditis)

– Pérdida auditiva3

Patógeno Resolución espontánea
Streptococcus pneumoniae 20%

Haemophilus influenzae no tipificable 60%

Moraxella catarrhalis 80%

1Klein JO. Pediatric Infect Dis J 1993;12:973-5.
2Leibowitz E. Presented at ICAAC 2007.

3Bluestone C. Pediatric Infect Dis J 2000;19:S37-46.
4Katz A. Pediatric Infect Dis J 2003;22:78-82.



S. pneumoniae Serotipos en Costa Rica

• Objetivo:  Establecer los serotipos y clones de S. 
pneumoniae más frecuentes en niños costarricenses 
con OM. 

• Años de estudio:  2002, 2003, 2004, 2005.

• Muestras:  Oído Medio, Nasofaringe  y Orfaringe.

• Susceptibilidad antimicrobiana: Penicilina, TMP/SMX, 
cefalosporinas, macrólidos y quinolonas.

Arguedas A, et al. ISPPD 2006, Alice Springs, Australia.



• 110 muestras del oído medio (MEF) y 207 de nasofaringe
/ orofaringe (NP/OP)

• Edad media: 15 meses (rango: 3 – 47).
• Pacientes < 24 meses:  65 %.

Arguedas A, et al. ISPPD 2006, Alice Springs, Australia.

serotipos
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S. pneumoniae Serotipos en Costa Rica



S. pneumoniae Serotipo 3
La mayoría de cepas tienen una apariencia mucoide y una

cápsula gruesa

Serotipo 3 en Agar Serotipo 3 Aislado de un Caso de OMA 

Poolman J y col. Vaccine 2009;27:3213-22Reinert RR. Streptococcaceae. in Neumeister y col. 
Mikrobiologische Diagnostik Thieme Verlag 2009.



Pediatric Infect Dis J 2006;25:602-607

Study Period: 2000 – 2004
AOM: 3200 Children

NP: 1763

AOM: 8th

OR: 18.8



América Latina:  Características de pacientes 
costarricenses con Otitis Media producto del 

serotipo 3 en el líquido del oído medio
• Edad promedio:  27 meses (60% > 24 meses de 

edad) (< vs. > 24 meses; P = 0.031)

• Estación: seca > lluviosa (P = 0.02)

• Presencia en la nasofaringe como factor de riesgo

• Cepas: 100%  mucoides
94% Susceptibles a la Penicilina
(Tipo 3 vs. otros; P = 0.003) 

Abdelnour A. et al BMC Pediatrics:9:52, 2009



Serotipo 3:  Neumonía Necrotizante

60%

40%

1997 – 2000 
N: 5 / 39

3%

97%

2001 – 2006
N: 28 / 85

 Estudio retrospectivo en Utah en pacientes <18 años de edad
 124 pacientes con neumonía neumococcica pre y post PCV7 (33 necrotizante)
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Impacto de PCV7 en OM/1997-2004

• Objetivo: Estimar el efecto  de PCV7 en las tasas de visitas ambulatorias por OM en niños <2 
años de edad para la población vacunada.

• Métodos: Análisis retrospectivo de base de datos (MarketScan) de una población definida, 
que incluyó un promedio de> 500.000 personas por año en observación en niños menores de 
2 años de edad

Parámetro Periodo 
1997-1999

Periodo 
2004

Disminución

OMA visitas relacionadas a 2,173 1,244 42.7%          
(42.4-43.1)

Prescripción de 
antibióticos atribuidos a 
OMAa

1,244 722 41.9%

Costos directos de OMA 
(visitas y antibióticos)

$ 1.41 billones $ 0.95 billones 32.3%

apor 100 personas  por  
año

Zhou F. Pediatrics. 2008;121:253-260.

1) Introducción de PCV7 en 2000
2) Abordaje de observación sin 
tratamiento
3) Menos prescripciones por OMA 

PCV7



Palmu AA, et al. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:732-738.

Impacto de la vacuna PCV7 en la introducción 
de Tubos Timpánicos en niños

Estudio Finlandés de seguimiento: 
756 niños (403 PCV7 vacunados /353 controles)

Visita única: 4-5años de edad

Periodo de 
estudio: 4%

“Mundo Real”

Reducción en Tubos Timpanicos

39 %



Modelo de la frecuencia mensual  de los reclamos médicos por otitis media en niños menores a 5 años de 
edad en la provincia de Quebec, 1996-2007.

Impacto de PCV 7 en OM en Quebec, 
Canadá (2+1) / Reducción de OMA

De Wals P,et al. Pediatric Infec Dis J. 2009;28:e271-e275.

Mercado privado & 
Vacunación de grupos de 

alto riesgo
Vacunación universal

Niños <2 años de edad
13.2% Reducción

100,000 episodios prevenidos en niños 
<5 años de edad



Impacto de PCV 7 en la Epidemiología de 
OM Complicada por Otorrea

• Antecedentes: Estudio observacional, basado
en el Departamento de Emergencias diseñado
para examinar el efecto de PCV 7 en la
epidemiología de la otorrea

• Lugar: Hospital de Niños en Atenas, Grecia
• PCV 7: Introducida en esquema público en

Enero del 2006
• Objetivos: Valorar la incidencia y agentes

antimicrobianos de la otorrea en niños menores
de 14 años de edad antes y después de la
introducción de PCV 7

Stamboulidid K, et al.  PIDJ 2011;30,Julio 2011



Impacto de PCV 7 en la Epidemiología de 
OM Complicada por Otorrea
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Impacto de PCV 7 en la Epidemiología de 
OM Complicada por Otorrea

134 cepas de S. pneumoniae 

Stamboulidid K, et al.  PIDJ 2011;30,Julio 2011



Vacunas Conjugadas contra el S. 
pneumoniae

10v

Carriers: 
•Protein D
•Tetánico Toxoide^
•Diphteric Toxoide*

4 6B 9V 14 18C^ 19F* 23F 1 5 7F

Prevenar 7 Carrier: CRM197 4 6B 9V 14 18C 19F 23F

Prevenar 13 Carrier: CRM197 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A

FDA and EMA
Approved

EMA
Approved

Presenter
Presentation Notes
Key Points
Second-generation PCVs are in development, including 10-valent and 13-valent conjugate vaccines that are anticipated to be licensed about 2009 and 2010, respectively.
Potential benefits of the 10-valent conjugate vaccine are coverage of nontypeable strains of Haemophilus influenzae; however, the vaccine does not cover 3, 6A, or 19A—strains that are recognized increasingly as pathogens and/or antibiotic resistant.
The 13-valent vaccine is an oligo/polysaccharide capsular antigen conjugated with the nontoxic mutant protein CRM197 of diphtheria toxoid, the same conjugate used in Prevenar™.
In addition to the 7 S. pneumoniae serotypes used in Prevenar™ (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F), the 13-valent vaccine will also include serotypes 1,3, 5, 6A, 7F, and 19A, and the oligosaccharide serotype 18C.
The rationale for the 13-valent formulation is that serotypes 6A and 19A will provide additional paediatric coverage, serotypes 1, 3, 5, and 7F will provide extra OM coverage, and the additional serotypes will collectively provide generally improved global coverage against IPD.




Aprobación de PCV-10 por la 
EMEA

• Aprobada inicialmente por la EMEA y la Agencia Canadiense de 
reglamentación (actualmente aprobado en 23 países)

• Para infantes y niños de 6 semanas a 5 años de edad 1

• Para la prevención de la enfermedad invasora causada por los serotipos 
vacunales de S. pneumoniae incluyendo sepsis, meningitis, neumonía 
bacterémica y bacteremia1

• Para la prevención de la otitis media causada por serotipos vacunales deS. 
pneumoniae1

• No esta aprobada por la EMEA para la prevención de Otitis por H. influenzae 
(Chile, Costa Rica)                   COMPAS / Finlandia

1:European SPC http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/synflorix/synflorix.htm; 2: 
Obando I et al. Emerg Infect Dis 2008; 14: 1390–7; 3: Bender J et al CID 2008; 46: 1346–52

No esta aprobada para la 
prevención de neumonias NO 

BACTEREMICAS



Aprobación de PCV-10 por la EMEA

• Dosis: 0.5 mL

• Dosis Inicial Recomendada: 2, 4 y 6 meses con 
refuerzo entre los 12 y 15 meses

• Infantes entre los 7 y 11 meses de edad: Dos 
dosis con un intervalo de al menos 1 mes más 
un refuerzo luego del año de edad

• Niños entre los 12 y 23 meses: Dos dosis con un 
intervalo de al menos 2 meses entre cada una

1:European SPC 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/synflorix/synflorix.htm



PNPD en el estudio POET – República Checa

4,968 niños 
916 Episodios de OMA
876 Especímenes MEF

11-Pn-PD
2,455 niños

333 Episodios OMA

Vacuna Hepatitis A
2,452 niños 

499 Episodios OMA

• Eficacia contra la otitis media aguda
• Vacunas a los 3, 4, 5, 12-15 meses
• Eficacia: desde 2 semanas luego de la dosis 3 hasta la edad de 24-

27meses

Prymula et al. Lancet 2006; 367:740-48



PNPD en el estudio POET –Eficacia de la vacuna (PP)

-80 -60 -40 -20 0 20 40 60%

Cualquier episodio
Clínico OMA34%

P<0.001

Episodios de OMA
de Spn serotipos

no vacunales9%
P=0.766

Episodios de OMA 
de serotipos vacunales58%

P<0.001

52%
Cualquier episodio

pneumocóccico de OMA
P<0.001

Valor P desde el 
Modelo de 

Regresión Cox 

95%CI

Episodios de OMA
por H. influenzae35.6%

P=0.03

Prymula et alLancet 2006; 367:740-48

Presenter
Presentation Notes
The most important slide:
- prevention of 1/3 of the clinical AOM cases
- prevention of pneumococcal AOM episodes (overall and vaccine serotypes)
- no impact on non-vaccine serotypes�= no replacement observed in this trial
- and finally ladies and gentlemen this is the most exciting observation of this trial ...
	(click & pause) where we were able for the first time ever to demonstrate protective efficacy against AOM episodes due to Hi



Prevenar y Estudio POET / Episodios OM

Prymula et a lLancet 2006; 367:740-48
Eskola et al N Engl J Med 2001;344:403-9



OMA
Incidencia en Diferentes Centros

Autor Ciudad Población Episodios/niño/año

Teele et al. a Boston 877 1.2

Fireman et al.b California 16,152 1.8

Eskola et al.c Finland 832 1.2

a J Infect Dis 1989;160:83-94
b Pediatr Infect Dis J 2003;22:10-16
c N Engl J Med 2001;344:403-9

1.4 episodios / niño/ año



Israel
52%

Hong Kong
62 %

S. pneumoniae: Prevalencia de cepas de 
Oido Medio No-susceptibles a Penicilina

Estados Unidos
52 %

Francia
75%

Finlandia
4 %

Costa Rica
20 %

Chile
40%

Sur Africa
50%Data from the Alexander Project

Jacobs M, et al, AAC 1998;42:589-595
Arguedas A, et al, PIDJ 2003;22:1063-8
Rosenblut A, et al, PIDJ 2001;20:501-7
Gehanno P, et al, PIDJ 2001;20:570-3
Kilpi et al, PIDJ 2001;20:654-662



Streptococcus pneumoniae 19 A

• Ha existido un incremento importante en las infecciones de oído medio producidas por el serotipo 
19A en países que introdujeron PCV 7 en su esquema universal y en países en los que PCV 7 no ha sido 
introducida. 

• Globalmente el serotipo 19 A representa ~ 5% de todas las cepas aisladas y en los EUA el serotipo no-
PCV 7 mas importante

• ENI:  Aumento de un  301% en niños < 5 años de edad
Aumento de un 173%  en adultos  > 80 años de edad

• Infecciones de OMA: Clones multi-resistentes a antibioticos

PneumoADIP, GSP Summary Report for SAGE 2007
JAMA 2007;297:1784-92.  J Infect Dis 2005;192:1988-95 .
Dagan R. ICAAC 2007. JAMA 2007: 1772-8.



Vacunas Conjugadas Neumocócicas

10v

Proteínas 
Transportadoras: 

•Proteína D
•Toxoide tetánico^
•Toxoide diftérico*

4 6B 9V 14 18C^ 19F* 23F 1 5 7F

Prevenar
7

Proteína 
Transportadora: 

CRM197

4 6B 9V 14 18C 19F 23F

Prevenar 13
Proteína 

Transportadora: 
CRM197

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 5 7F 3 6A 19A
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Key Points
Second-generation PCVs are in development, including 10-valent and 13-valent conjugate vaccines that are anticipated to be licensed about 2009 and 2010, respectively.
Potential benefits of the 10-valent conjugate vaccine are coverage of nontypeable strains of Haemophilus influenzae; however, the vaccine does not cover 3, 6A, or 19A—strains that are recognized increasingly as pathogens and/or antibiotic resistant.
The 13-valent vaccine is an oligo/polysaccharide capsular antigen conjugated with the nontoxic mutant protein CRM197 of diphtheria toxoid, the same conjugate used in Prevenar™.
In addition to the 7 S. pneumoniae serotypes used in Prevenar™ (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F), the 13-valent vaccine will also include serotypes 1,3, 5, 6A, 7F, and 19A, and the oligosaccharide serotype 18C.
The rationale for the 13-valent formulation is that serotypes 6A and 19A will provide additional paediatric coverage, serotypes 1, 3, 5, and 7F will provide extra OM coverage, and the additional serotypes will collectively provide generally improved global coverage against IPD.




Cobertura vacunal con las vacunas conjugadas 
contra S. pneumoniae

Dinleyici E, et al. Expert Rev Vaccines. 2009;8:977-986.
GAVI Pneumococcal AMC TPP, Nov 2008. http://www.vaccineamc.org/files/TPP_codebook.pdf. Accessed September 3, 2009.

41

% Estimado de Enfermedades Neumocóciccas causadas por serotipos 
comprendidos dentro  de varias vacunas antineumocóccicas conjugadas

Africa (%) Asia    (%) 
Europa 

(%)

America 
Latina

(%)

Norte
América

(%)
Oceania 

(%)

PCV7 39.3% 48% 67.1% 54.4% 78.1% 64.5%

PCV10 62.5% 66.2% 76.2% 73.6% 80.6% 71.1%

PCV13 76.9% 73.9% 88% 83.4% 88% 79.1%

Cobertura de serotipos calculada a partir de datos  del Global Serotype Project (GSP) 1980 - Jun 2007.
PCV7: 7-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV10: 
10-valent pneumococcal vaccine, la cual usa la proteína D de la proteína no tipificable de Haemophilus 
influenzae. 

Presenter
Presentation Notes
Key Points
At the request of WHO, PneumoADIP researchers at the Johns Hopkins University School of Medicine conducted an analysis of the estimated serotype distribution of ENI among children <5 years of age worldwide.1 
Every WHO region was represented in the analysis, which was comprised of data from 169 studies conducted from 1980 to 2007.1
The data above show the estimated coverage of ENI in young children (<5 years of age) by each of 3 pneumococcal conjugate vaccines, according to WHO region.
PCV13 has the potential to cover at least 73.9% of the ENI in young children worldwide.2 
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• OMA es una de las enfermedades más comunes en pediatría.

• El S. pneumoniae y el H. influenzae son las dos bacterias más frecuentes.

• En los últimos años se ha detectado un incremento proporcional en las OMA 
producidas por H. influenzae no tipificables. 

• Las otitis media por S. pneumoniae son más agresivas y tienen menor posibilidad de 
resolución espontánea comparado con las otitis producidas por H. influenzae o M. 
catarrhalis.

• Los únicos datos de eficacia y efectividad contra la otitis media con una vacuna
conjugada son los aportados por PCV 7.

• Los datos de efectividad de PCV 7 demuestran una importante reducción (mayor que
los datos de eficacia) en los episodios de otitis media.

• Asimismo, demuestran una reducción en la proporción de presencia de otorrea
por todas las bacterias que producen OMA y en la colocación de tubos timpánicos.

• Los datos aportados por POET contra H. influenzae no tipificable deben ser
reproducidos con estudios que ofrezcan una mejor metodologia en el diseño del 
estudio.

• PCV 13 ofrecería una cobertura más amplia contra los serotipos emergentes en el 
oido medio como son el serotipo 3 y el 19 A
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