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RESUMEN

Se estudiaron 40 pacientes con otitis media supurativa crénica no
colesteatomatosa a los que se les realizd tratamiento quirdrgico (técnica cerrada).
Se analizaron los resultados de las pruebas inmunolégicas y la evolucién clinica
de 20 pacientes con tratamiento inmunolégico preoperatorio por un periodo de
6 a 12 meses y se compararon con la de 20 pacientes operados sin dicho
tratamiento. El seguimiento evolutivo se realizé durante un afio posterior a la
intervencion quirdrgica. La ateracion inmunol6gica mas frecuente fue un déficit
de la inmunidad celular (65 %), con defecto humoral asociado o sin él. Tuvo
evolucion no satisfactoria solo 1 paciente que recibié tratamiento inmunol 6gico
previo, a diferencia de 11 (55 %) de los 20 pacientes operados sin dicho
tratamiento. La deficiencia inmunolégica contribuye a la evolucién desfavorable
de la otitis media supurativa crénica no colesteatomatosa y el tratamiento
inmunolégico previo puede ayudar a éxito del tratamiento quirdgico.

DeCS: OTITIS MEDIA SUPURATIVA/inmunologia; OTITIS MEDIA

SUPURATIVA/cirugia; NINO.

La otitis media supurativa crénica
(OMSC) nocolesteatomatosa se caracteriza
por una perforacion persistente de la pars-
tensa de la membrana del timpano y
episodios de secrecion auricular de forma
variabley cuyo oido medio no seencuentra
invadido por tejido epitelial cutédneo con
origen en la membrana timpéanica (MT) o
conducto auditivo externo (CAE). La
secrecion auricular es purulenta, a veces
fétiday los periodos de remision entre las
crisis son cortos, resistentes al tratamiento
clinico en sus fases supurativas.

Lainflamacién crénicadelahendidura
del oido medio es lenta e insidiosa y
patogénicamente es una afeccién multi-
condicionada. Entre los factores respon-
sables de la cronicidad en las afecciones
supurativas del oido medio se sefidan: las
anormalidades delatrompade Eustaquio, la
perforacion persistente de la MT, la
obstruccién permanente delaaereacion del
oido medio o de la apéfisis mastoide,
factores constitucionales como la alergia,
desnutricion, infeccionesy lasalteraciones



del sistemainmunol égico del paciente, entre
otros.*

Estudios realizados en muestras de
secreciones del oido medio de pacientes
con OMSC han demostrado que la
opsonizacién, tanto especifica (I9gG) como
inespecifica(C3b) delasbacteriastienegran
importancia en la capacidad defensiva del
huésped y puede servir para evaluar la
respuestainmunol 6gicaduranteel curso de
esta enfermedad >®

Se han reportado niveles bajos de
inmunoglobulinas séricas, asi como del
complemento hemolitico en pacientes con
OMSC. También se ha descrito un déficit
de la inmunidad mediada por células en
estos pacientes.>”® Por estasrazones, todos
los pacientes con OM SC deben someterse
avaloracion médicaintegral para detectar
estos trastornos subyacentes, ya que
resultadificil controlar laenfermedad apesar
del adecuado tratamiento médico,
quirdrgico o de ambos.®

La otitis media es un problema social
muy frecuente con gran significacion para
el futuro del nifio, ya que sus secuelas son
causantes de pérdida auditivairreversible,
por lo querevistegraninterésel diagndstico
temprano de esta entidad, para lograr la
prevencién de la cronicidad y evitar las
futuras complicaciones.m*1%!! Estos
paci entes se encuentran sometidos aestados
de sobretension emocional (estrés
psicol 6gico), lo quetrae como consecuencia
afecciones en la esfera cognitiva, 1o que
desborda sus posibilidades de adaptacién
fisiolégica y psicolégica, sin soslayar la
dindmicade las relaciones interpersonales
gue también se ve af ectada en estaentidad.

Mltiples evidencias han demostrado
laestrecharelacion existente entre el estrés
y e sistemainmune. Estudiosrealizadosen
humanos han puesto de manifiesto que
tanto lainmunidad celular como lahumoral
pueden afectarse por €l estrés. >3
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En nuestro trabajo nos propusimos
evaluar d estado inmunol égico de pacientes
pedi&tricos con OM SC no col estestomatosa
y valorar el efecto del tratamiento
inmunolégico previo a acto quirdrgico en
aquellos de evolucion torpida, con el fin de
contribuir alaremision de estaenfermedad.

METODOS

Se estudiaron 40 pacientes, 26 del sexo
masculinoy 14 del femenino, con unaedad
promedio de 9,5 afiosy un rango de4 a 15
afos, que acudieron a la consulta de
Otologia del Hospital Pediétrico "William
Soler", alos cuales selesdiagnostico otitis
media supurativa crénica (OMSC) no
colesteatomatosa y fueron posteriormente
remitidos ala consultade Inmunol ogia del
Instituto de Hematologia e Inmunologia
parasu valoracion previaa acto quirdrgico.

Laevauaciéninmunolégicaincluydla
redlizacién deun hemogramacon diferencid,
lacuantificacion delas 3 principal es clases
de inmunoglobulinas séricas (1gG, IgA e
IgM) por el método de inmunodifusion
radial simple;** la determinacién de la
actividad hemoliticatotal delaviaclésica
del sistemadel complemento por e método
deMayer;*s |latécnicade rosetaespontanea
y activa por el método de rosetas'® y el
indice opsonofagocitico por una variante
estandarizadaen nuestro laboratorio.r”8La
evaluacion otoldgica incluy6 estudio
microbiolgico de las secreciones éticas,
con cultivoy antibiograma, el cual puso de
manifiesto unainfeccion polimicrobiana. Los
gérmenes mas frecuentemente aislados
fueron la Pseudomona aeruginosa, €l
estafilococo coagulasapositivay €l Proteus
mirabilis. Estos pacientes recibieron
tratamiento con antibioticoterapia local y
sistémica; localmente el antibidtico méas
usado fuelaciprofloxazina.



De los 40 nifios evaluados, 20
recibieron algun tipo de tratamiento
inmunoldgico antes de ser intervenidos
quirargicamente. El tratamiento fueindicado
de acuerdo con la inmunodeficiencia
detectada. Aquellos pacientes en quienes
sediagnostico unahipogammaglobulinemia
recibieron terapéutica con | ntacglobin por
via endovenosa, en dosis de 200 mg/kg/
dosiscada?1 dias hastacompletar 6 ciclos.
A los gue presentaron déficit selectivo
de IgA se les administré Levamisol en
dosisde 2,5 - 5 mg/kg 1 vez alasemana
durante 8 semanas, en combinacion con el
factor detransferenciaen dosisde 1 unidad
subcutanea semanal por igua periodo de
tiempo. Este mismo esquemadetratamiento
seaplicd alos nifios que presentaban déficit
predominante de células T. Los pacientes
gue tuvieron déficit del sistema del
complemento recibieron tratamiento con
plasmafresco congelado homélogo, arazén
de 10 mL/kg de peso cada 15 dias, hasta
hacer un total de 6 transfusiones, y a
aquellos con déficit delafuncion fagocitica
selesindico e Levamisol enlamismadosis
y tiempo de administraci én antes sefial ado.

Todos los nifios cuyo hemograma con
diferencial arroj6 una cifra disminuida de
polimorfonucleares neutréfilos en sangre
periférica, recibieron tratamiento con factor
de transferencia en dosis de 1 unidad
subcutanea 1, 2 é 3 veces por semana, en
dependenciadel grado de severidad deeste
trastorno. En todos estos casos se
prescindio del uso del Levamisol, dada la
conocida toxicidad de este medicamento
sobre la médula 6sea. Ademas se les
recomendé a todos los pacientes tratados
inmunol gicamente vitaminoterapia, lacua
consistio en laadministracion devitaminaC
(500 mg/dia), vitamina A (25 000 unidades
diarias en meses aternos, por € riesgo de
acumulacion de esta vitamina) y Multivit
(/2 tableta diariaalos nifios menores de
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9 aflos y 1 tableta diaria a los mayores de
esta edad). Fueron seleccionados para
recibir dicho tratamiento aguellos pacientes
gue presentaron otorrea persistente, de
evolucién torpiday con pobre respuesta a
la antibioticoterapia u otras medidas
terapéuticas indicadas. Los 20 pacientes
restantes no recibieron ningun tipo de
tratamiento antes de laintervencion.

Serealiz6 examen otoscdpico con lupa
y otomicroscopio a todos los pacientes
operados.

El tratamiento quirdrgico consistio en
la aplicacion de técnicas cerradas, con
conservacion de la pared del conducto
auditivo externo.**® Laevaluacion clinico-
inmunol ogicaserealizd cada8 semanaslos
primeros 6 mesesy cada 12 semanas |os 6
meses siguientes. Desde el punto de vista
clinico selesrealizd alos pacientes examen
otoscopico en consulta externa por el
especialista de Otologia. La evaluacién
inmunoldgica consistié en un examen
evolutivo del estudio o los estudios que
hubiesen arrojado resultados patol égicos,
acompafiado de un hemograma.

El seguimiento posoperatorio serealizd
semanalmente los primeros 2 meses 'y de
formabimensual 1os meses siguientes, con
revision sisteméticaal afio.

Desde e punto de vista otol 6gico, se
consideré como evolucién no satisfactoria
lapresenciade otorrea, edemadelamucosa
delacagjatimpanica(CT) o lapresenciade
granulacion, y como satisfactoria agquella
enlaque | os pacientes tuvieron un examen
otoscépico normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Lainformacion recogidafueclasificada
segun las variables estudiadas. Se utilizé
como medida de resumen la frecuencia
absoluta, porcentaje, promedioy rango. Se



aplicé la prueba no paramétrica X2 de
homogeneidad, para conocer si existian
diferencias en el comportamiento de los 2
grupos estudiados, con un nivel de
significacién del 5 %.

RESULTADOS

De los 40 pacientes estudiados, sblo
10 tuvieron algin defecto inmunol 6gico
aislado (25 %), en el 75 % restante se
observé una combinacion de varios
defectos inmunes.

Los defectos aislados encontrados en
los pacientes corresponden a
hipogammaglobulinemiaen 1 caso (2,5 %),
déficit selectivo de IgA en 2 (5 %), déficit
del sistema del complemento en 5 nifios
(12,5%) y déficitinmunol 6gico mixtoen 2
(5%) (tablal).

TABLA 1. Defectos inmunolégicos aislados hallados en
pacientes con otitis media supurativa crénica no
colesteatomatosa

Ndmero
de pacientes
Defectos inmunolégicos aislados (N=10)
Hipogammaglobulinemia 1
Déficit selectivo de IgA 2
Déficit del sistema del complemento 5
Déficitinmunolégico mixto 2

Seobservo unadisminucidénenlacifra
global delosleucocitos polimorfonucleares
neutréfilosen laldminade sangre periférica
en un total de 30 casos (75 %) e hiper IgM
en 26 (65 %).

En combinacion con otros defectos
se observé un déficit predominante de
célulasT en 26 pacientes (65 %), déficit de
lafagocitosisen 14 (35 %), déficit del sstema
del complemento en 6 pacientes (15 %) y
déficit deIgA en 2 nifios (5 %).

Las combinaciones de defectos
inmunoldgicos encontradas en los
pacientes pediétricos evaluados fueron las
siguientes: con déficit predominante de
células T y defecto de la fagocitosis 4
pacientes (10 %), con déficit predominante
de células T, defecto de la fagocitosis y
aumento en lacifrade IgM 6 nifios (15 %).

Se encontrd en 12 pacientes (30 %) un
déficit predominantedecélulas T con hiper
IgM; con defecto predominante de c8ulas
T, hiper IgM y ademés un defecto del
sistemadel complemento 4 (10 %), €l déficit
delgA asociado con el defecto delafuncién
fagocitica de los neutréfilos y a hiper IgM
en 2 casos (5 %); unacifraelevadade lgM
en combinacién con un defecto de la
fagocitosis y del complemento hemolitico
en2(5%) (tabla2).

Se encontré diferencia significativa
(p=1,90 1 E - 03) entre el comportamiento
de los nifios que recibieron tratamiento

TABLA 2.Defectos inmunolégicos combinados hallados en
pacientes con otitis media supurativa crénica no
colesteatomatosa

Numero
de pacientes
(N=10)

Defectos inmunolégicos
combinados

Déficit predominante de
células T + hiper IgM 12

Déficit predominante de
células T + defecto
de la fagocitosis 4

Déficit predominante de
células T + defecto de
lafagocitosis hiper IgM 6

Déficit predominante de
células T + déficit del
complemento + hiper IgM 4

Déficit de IgA + déficit de
lafagocitosis + hiper IgM 2

Defecto de la fagocitosis +
déficit del sistema del com-
plemento + hiper IgM 2




inmunol égico previo a acto quirdrgico y
losquenolorecibieron. Delos 20 pacientes
gue recibieron dicho tratamiento, 19 (95 %)
tuvieron unaevolucion satisfactoriay solo
1(5%), que presentd otorrea, no evoluciond
satisfactoriamente. Del total de nifios no
tratados inmunol 6gicamente antes de la
intervencién s6lo 9 (45 %) tuvieron
evolucion satisfactoria. Delos 11 pacientes
restantes (55 %) que no evolucionaron
satisfactoriamente, 10 presentaron edema
de la mucosa con otorrea y 1 tuvo
granulacion (tabla3).

TABLA 3. Evolucién posoperatoria de pacientes
inmunodeprimidos con otitis media supurativa cronica no
colesteatomatosa

Hallazgos Con tratamiento Sin tratamiento
otoscépicos (N = 20) (N = 20)
Otorrea 1 :

Edema de lamucosa 0 10
Granulacién 0 1

" Los 10 pacientes con edema de la mucosa presentaron
ademés otorrea.

DISCUSION

Las enfermedades infecciosas se
manti enen como causade morbimortalidad
en todo e mundo; las membranas mucosas
son la puerta de entrada mas frecuente de
los microorganismos patdgenos.? Las
infecciones del tracto respiratorio superior
Son comunestanto en nifios normales como
eninmunodeficientes durante su desarrollo.
Unadelas manifestaciones mas frecuentes
delasenfermedades por inmunodeficiencia
eslaOMSC. El diagntstico de alteraciones
inmunolodgicas es importante en la
evaluacion clinica, para que junto al
tratamiento delainfeccion, leseaadminis-
trada la terapéutica inmunoldgica
apropiada.??

Escasos trabajos reportan la
evaluacion inmunolégica de pacientes
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pedidtricos con OMSC no coles-
teatomatosa, y gue nosotros conozcamos,
no se ha reportado el tratamiento
inmunol égico previo a acto quirdrgico.

En nuestro estudio encontramos déficit
inmunologicos aislados s6lo en 10
pacientes, con hipogammaglobulinemiaen
1 caso y déficit selectivo de IgA en 2, lo
gue concuerda con lo reportado por otros
autores.>™® Por otra parte, Hirata y otros,
al evaluar los niveles deinmunoglobulinas
séricas en 77 nifios con otitis media
recurrente, con lafinalidad de establecer la
relacién entre esta enfermedad y la
inmunodeficiencia, encontraron que los
niveles totales de IgG e IgM no fueron
detectados por debajo del nivel normal; sin
embargo, 7 nifios tuvieron niveles
reducidos de subclases de 1gG y un nifio
presento déficit de 1gA. %

Laproteccion contralainfeccion tiene
sus bases en una estrecha interrelacion
entre el sistema inmunitario innato y el
adaptativo. En dependencia del tipo y
contexto de un patégeno, el sistema
inmunitario innato instruye a adaptativo
para inducir una respuesta inmune
apropiada.?* Forman parteimportantedela
inmunidad innata los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos (PMN). La
disminucion en el nimero globa de estas
células hallada en el 75 % de los pacientes
estudiados, agrava alin més su estado de
inmunodeficiencia, ya que la defensa
efectiva del huésped contra la infeccién
bacteriana es dependiente de la activacién
y € reclutamiento de células fagociticas.

Los mecanismos responsables de la
eliminacion eficaz de bacterias de las vias
aéreas incluyen, junto con |los anticuerpos
opsonizantesy lascélulas T especificas de
antigeno, la participacién de los PMN
activados.2 Ademésde su papdl enlasfases
tempranas de defensa contra los
mi croorgani smos patdgenos, lainmunidad



innataen los mamiferos parece desempefiar
un importante papel en estimular la
respuesta clonal subsecuente de la
inmunidad adaptativa.?® El déficit
predominante de células T encontrado en
el 65 % delospacientes, asi como € defecto
delafuncion fagociticaen el 35 % de estos,
ya ha sido comunicado con anterioridad.
larlykov y otros, a estudiar el compor-
tamiento de algunos pardmetros inmuno-
|6gicos en pacientes con OMSC, alos que
selesindico posteriormente tratamiento con
sustancias adyuvantes, encontraron que €
conteo de linfocitos T, asi como la
fagocitosis, estuvieron reducidos, con
nivelesincrementadosdelgM en el periodo
pretratamiento.® Este incremento en las
concentraciones de IgM fue encontrado en
el 65 % de nuestros pacientes, 1o que podria
atribuirse a la infeccién crénica, la cua
puede conducir a un déficit inmunol égico
adquirido acompafiado de un aumento en
los niveles de inmunoglobulinas.?”

El estado deinmunodeficienciadelos
pacientes incluidos en este estudio puede
explicarse porgue es bien conacido que la
infeccion cronica es causante de un déficit
inmunol 6gico secundario®2°y por el estrés
al cual estdn sometidos estos pacientes.
Entre los factores sociales, fisicos y
biolégicos que provocan estrés, y por lo
tanto, pueden ser causa de inmuno-
depresion, se pueden citar: la incapacidad
de adaptacion al medio, lostraumatismosy
lasinfecciones** Durante mas de 30 afios
se ha hecho evidente que los eventos
estresantes en humanos y en animales de
experimentacion estén asociados con una
disminucion de las funciones inmunes
dependientesdelascélulasT, lasprincipaes
células involucradas en el inicio de las
respuestas inmunes adaptativas, con
pérdidadelafuncién Thly laconsiguiente
produccién de citocinas y conservacion de
la funcion Th2 con produccién incre-
mentada de citocinas Th2.32
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Se decidié indicar tratamiento
inmunol égico preoperatorio a aquellos
paci entesinmunodeprimidos con evolucién
clinicadesfavorable, basadosen €l carécter
inmunosupresor conferido al acto
quirargico, el cual estd sustentado
basicamente en el empleo delasdiferentes
sustancias anestésicas.®** Se ha reportado
una disminucion de la actividad de las
células asesinas naturales (NK) en sangre
periférica después de una intervencién
quirargica.® Sehacomunicado también que
las situaciones de trauma, que incluyen al
trauma quirdrgico, inducen numerosos
cambios en el sistema inmune que alteran
sefiales celulares, las cuales resultan en la
liberacion de citocinas proinflamatoriasy
prostaglandinas que median la posterior
deplecién de la funcion inmune. La
depresion de la presentacion del antigeno
y de la elaboracion de citocinas por los
macréfagos y otras células presentadoras
de antigeno, evitan una respuesta normal
del sistema inmune adquirido y las
interacciones linfocitos-monocitos son
afectadas. Esto trae consigo un estado de
inmunodepresion, tanto humoral como
celular, que da lugar a un organismo
susceptible alasinfecciones microbianas®

Zemskov en su trabajo planteala gran
importancia que tiene e uso de medica
mentos inmunocorrectores, debido a la
insuficiente efectividad del tratamiento de
muchas enfermedades crénicas, incluyendo
laOM SC, manifestada por la supresion de
los mecanismosinmunol égicosiniciales.®”

Ladiferenciasignificativaencontrada
en nuestro trabajo entre el comportamiento
de los nifios que recibieron tratamiento
inmunol égico previo a acto quirdrgico y
losquenolorecibieron, apoyalanecesidad
de la administracion de sustancias
inmunoestimulantes einmunomodul adoras
alos pacientes pediatricos que padecenesta



enfermedad y que van a ser sometidos a
cirugia. Ha sido demostrado que la
inmunomodulacion puede incrementar la
expresion de las moléculas de adhesion de
lasuperficiecelular y el endotelio vascular,
por lo que aumenta la adherencia de los
leucocitos PMN al endotelio, y esta
regulacion positiva puede estar ligadaaun
efecto beneficioso en la prevencion de

infecciones del tracto respiratorio superior.®
En nuestro trabajo se demuestraque existe
asociacion entre la OMSC no colestea-
tomatosa y la presencia de alteraciones
inmunol égicas, las cuales contribuyen ala
evolucion desfavorable de estaenfermedad,
y que €l tratamiento inmunol 6gico previo
puede ayudar al éxito del tratamiento
quirdrgico.

SUMMARY

Forty patients suffering from chronic suppurative otitis media without
cholesteatoma were studied and applied a surgical treatment (closed technique).
The results of the immunological tests and the clinical progression of 20 patients
under pre-operative immunological treatment were analyzed for 6-12 months
and compared with those of 20 patients operated on without previous treatment.
Patients’ recovery was followed up for a year after surgery. The most frequent
immunological disorder was cell immunity deficiency (65%) with or without
associated humoral fault. Only one patient did not recover in a satisfactory way
after having received a previous immunological treatment in contrast with
11(55%) of 20 patients operated on without such treatment. Immunological
deficiency contributes to an unsatisfactory development of chronic suppurative
otitis media without cholesteatoma, so a previous immunological treatment
may help to the success of the surgical treatment.

Subject headings: OTITIS MEDIA, SUPPURATIVE/immunology; OTITIS
MEDIA, SUPPURATIVE/surgery; CHILD.
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