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Xilitol y prevencion de otitis media aguda

Xylitol and acute otitis media prevention
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RESUMEN

La otitis media aguda (OMA) es una patologia extraordinariamente frecuente en es-
colares y lactantes, siendo la primera causa de uso de antibiéticos en este tltimo grupo.
El principal agente involucrado es el S. pneumoniae. Se ha postulado la hipétesis de que
el xilitol, un poliol presente en la corteza de abedules, podria tener efectos inhibitorios
sobre ésta y otras bacterias otopatégenas en el momento en que se encuentran en la
rinofaringe, lo que podria resultar efectivo a la hora de prevenir la invasion de la cavidad
timpdnica y por ende el desarrollo de OMA. En esta revision se analizan los estudios
realizados que respaldan el uso del xilitol como profilaxis de OMA.

ABSTRACT

Acute otitis media (AOM) is an extremely common disease in school children and
infants, which is the first cause of antibiotic use in this latter group. The main agent
involved is S pneumoniae. /t has proposed the hypothesis that xylitol, a polyol which is
present in the bark of birch, may have inhibitory effects on this bacteria and another
otopathogen at the time found in the nasopharynx, which may be effective in preventing
the invasion of the tympanic cavity and thus the development of AOM. In this review, is it
discussed the studies supporting the use of xylitol prophylaxis of AOM.

INTRODUCCION actualmente se encuentra disponible en gran parte

del mundo. La posterior observacion de que su uso

El xilitol es un poliol, alcohol con una estructu-
ra de cinco atomos de carbono. Presente en la cor-
teza de abedules y también en diversas frutas y ver-
duras’. Posee un dulzor similar al de la sucrosa, pero
con solamente dos tercios de las calorias. Por este
motivo, fue incorporado como suplemento dietéti-
co en chicles y pastillas, inicialmente en Europa, pero

disminuia la incidencia de caries?? llevé a que aso-
ciaciones odontolégicas europeas respaldaran su
utilizacion como profilaxis de esta patologia, y fue a
partir de ese momento que el xilitol comenzo a
ganarse un espacio en la medicina preventiva. Asi,
surgen nuevos estudios enfocados en buscar un
potencial efecto antimicrobiano de este compuesto
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sobre otros agentes patdgenos presentes en la ca-
vidad oral*.

La otitis media aguda (OMA) es una patologia
extraordinariamente frecuente en lactantes y esco-
lares. Entre los mecanismos involucrados en su gé-
nesis existe un ascenso de agentes patégenos des-
de la rinofaringe a través de la trompa de Eustaquio.
En situaciones en que ocurre disfuncion tubdrica,
se modifica el medio en la cavidad timpanica, con-
virtiéndose en un caldo de cultivo ideal para la pro-
liferacion de bacterias y esto lleva al desarrollo de la
infeccion. El principal agente involucrado es el S
pneumoniae®.

Un grupo finlandés postula la hipétesis de que
el xilitol podria tener efectos inhibitorios sobre ésta
y otras bacterias otopatdgenas en el momento en
que se encuentran en la rinofaringe, lo que podria
resultar efectivo a la hora de prevenir la invasién de
la cavidad timpanica y por ende el desarrollo de OMA.
Es asi que surge una corriente de investigacion que
abre nuevas perspectivas para la profilaxis de esta
patologia®. En las siguientes paginas analizaremos
los estudios realizados en torno a esta alternativa
emergente.

EVIDENCIA MICROBIOLOGICA

Comienza en la década de los 70. A partir de un
estudio en el que se compararon los efectos de xilitol
y sorbitol en caries de ratas’, surge la hipotesis de
que este poliol podria tener algln efecto sobre la
proliferacion de S mutans, principal agente causal
de caries. Knuutilay cols. observaron en un estudio
que xilitol disminuye su crecimiento y afecta su ca-
pacidad para acidificar el medio oral®.

A partir de esto se desarrolla una linea de investi-
gacion que busca aclarar los procesos a través de los
cuales acttia el xilitol. Se observa que al exponera S
mutans a esta fuente de carbono, ocurren alteraciones
en la composicion de la pared celular, disrupcién en la
sintesis normal de proteinas y alteracién de sus capa-
cidades de adhesion a mucosas® . Esto seria produc-
to de la incorporaci6n del xilitol a las vias metabdlicas
normales de la bacteria'. Este mecanismo es compar-
tido por otros microorganismos de la familia de los
estreptococos, entre ellos el pneumococo, por lo que
se plantea que su proliferacién también se veria afec-
tada al estar expuesto a este compuesto™.
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Considerando la importancia del pneumococo
en la génesis de la otitis media aguda (OMA), se
postula que el uso de xilitol podria tener utilidad en
la profilaxis de esta patologia. Para respaldar esta
hipotesis se realizan nuevos estudios. Tapiainen y
cols. desarrollaron un protocolo en el que exponen
cinco cepas de pneumococo, algunas de ellas
otopatdgenas demostradas, a seis distintos medios
de cultivo, con concentraciones de xilitol al 0,5% y
5%, glucosa al 5%, fructosa al 5%, sorbitol al 5%y
un medio de control, respectivamente. Se observé
que al cabo de dos horas de exposicion a xilitol, tanto
a concentraciones de 0,5% como de 5%, aparecen
irregularidades morfoldgicas en la estructura de la
pared celular, cambios morfol6gicos en la capsula
de polisacaridos, disminucion significativa de la pro-
liferacion en relacion a los otros medios de cultivo,
aumento significativo en la cantidad de bacterias con
dafios estructurales y autolisadas, Ademas se ob-
servé una disminucidn significativa en la capacidad
de formar cadenas en relacion a los otros medios'™.

A estas observaciones se suma la evidencia de
inhibicién significativa en la capacidad de
adhesividad de S pneumoniae a la mucosa
nasofaringea al estar expuesto a un medio de culti-
V0 con una concentracidn de xilitol al 5%, fendme-
no que también fue observado en cepas de H
influenzae, otra bacteria con un rol central en la
patogenia de OMA™,

Todos estos resultados permiten plantear que
el uso de xilitol podria ser 0til en la profilaxis de
OMA. Esto da pie para la realizacion de los ensayos
clinicos que describiremos a continuacion.

ENSAYOS CLIiNICOS

Considerando que la OMA es una patologia par-
ticularmente frecuente en nifios en edad escolar y
lactantes, siendo la principal causa de uso de
antibiéticos en este dltimo grupo's, el contar con un
medio de profilaxis adquiere una relevancia no me-
nor.

Por lo menos cinco ensayos clinicos han sido
realizados para evaluar la efectividad del xilitol como
agente profildctico para esta patologia. El primero
de estos estudios se publica en 1996: estudio a do-
ble ciego, randomizado, realizado en 11 guarderias
de la ciudad de Oulu, Finlandia. Se administra xilitol
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através de chicles. Participan 306 individuos distri-
buidos en un grupo control de 149 nifios (edad pro-
medio de 4,9 afios, DE 1,5 afios) que utilizan chicle
con sucrosa, y un grupo de 157 nifios (edad prome-
dio de 5 afios, DE 1,4 afios) que utilizan chicle con
xilitol. Se utiliza un régimen de administracion de
dos chicles por cinco veces al dia, alcanzando una
dosis de 8,4 g/dia. Se realiza un seguimiento de dos
meses en los que se monitoriza la ocurrencia de
OMA, definida como aparicién de sintomas de in-
feccion respiratoria alta asociados a signos de efu-
sidn del oido medio (membrana timpdnica con sig-
nos inflamatorios o disminucién de la motilidad
timpanica objetivada por medio de otoscopia neu-
matica). Se observé una incidencia de OMA de
20,8% en el grupo control, contra 12,1% en el gru-
po asignado a chicles con xilitol diferencia estadis-
ticamente significativa (disminucién de 8,7%; P=
0,004 con IC 95% entre 0,4% y 17%). Ademas se
observé una disminucion de 10,4% en la prescrip-
cién de antibiéticos en el grupo asignado a xilitol,
diferencia estadisticamente significativa (P= 0,032
con IC 95% entre 0,9% y 19,9%). No se observaron
variaciones significativas en la tasa de portacion
nasofaringea de S pneumoniae. Se reportaron dos
casos de diarrea en nifios en el grupo asignado a
xilitol, lo que podria constituir un efecto adverso
asociado a este compuesto'”.

El disefio de este estudio no permite un uso
adecuado del compuesto en lactantes debido a la
incapacidad para mascar chicle, lo que es particu-
larmente relevante debido a que el pico de inciden-
ciade OMA ocurre entre los 6 y 18 meses®. Toman-
do estos datos en consideracidn, se realiza un se-
gundo estudio, en 1998: se reclutan 857 nifios sa-
nos. En funcion de la capacidad de mascar chicle se
dividié a los nifios en un grupo de 324 individuos
asignados a xilitol en dosis de 10 g por dia via jara-
be (165 nifios) o administracion de jarabe con xilitol
en dosis de 0,5 g por dia a modo de control (159
nifios); y un grupo de 533 individuos asignados a
xilitol en dosis de 8,4 g por dia via chicle (179 ni-
fios), administracidn de xilitol en dosis de 10 g por
dia via pastillas (176 nifios) o administracion de
xilitol en dosis de 0,5 g por dia via chicle a modo de
control (178 nifios). Se realiz6 un seguimiento de 3
meses, monitorizando la ocurrencia de OMA. Se
observo al menos un evento de OMA en el 41% de
los nifios asignados a jarabe control, contra 29% en

el grupo de nifios asignados a jarabe con xilitol, di-
ferencia estadisticamente significativa (P= 0,028 con
IC 95% entre 4,6% y 55,4%). En el grupo asignado
a chicle control se observo al menos un evento de
OMA en el 28% de los nifios, contra 16% en el gru-
po asignado a chicle con xilitol, diferencia estadisti-
camente significativa (P= 0,025 con IC 95% entre
10% y 71,1%). No hubo diferencias significativas
entre el grupo asignado a pastillas con xilitol y el
grupo control. Hubo también disminuciones signi-
ficativas en la prescripcion de antimicrobianos en
los grupos asignados a jarabe con xilitol a dosis de
10 g por dia y chicle con xilitol a dosis de 8,4 g por
dia'. Nuevamente se observa que el uso de xilitol
es efectivo como profilaxis de OMA, esta vez agre-
gando la posibilidad de usarlo en forma de jarabe
en nifios incapaces de usar chicle. Considerando los
buenos resultados obtenidos en ambos estudios, se
realiza un tercer ensayo clinico enfocado en el uso
de xilitol para el manejo de pacientes con historia
de OMA recurrente o efusion crénica del oido me-
dio. Para esto se reclutan 270 nifios portadores de
tubos de timpanostomia. Se dividen en tres grupos:
a 90 nifios se les administro xilitol y se dio instruc-
ciones en medidas de higiene a sus padres, al resto
se les asigné a dos grupos, uno solamente con ins-
trucciones en medidas de higiene, el otro se utilizé
como control. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre los grupos®.

Buscando una alternativa mas practica de ad-
ministracion, se disefié un cuarto estudio con un
régimen de xilitol dividido en tres tomas diarias,
esquema que se aplic6 a grupos asignados a xilitol
en chicles o en jarabe, comparado con grupos de
control. Las dosis totales diarias fueron similares a
las de ensayos anteriores. Se reclutaron 663 nifios
sanosy se realizd sequimiento de tres meses. No se
observaron diferencias significativas en la ocurren-
cia de OMA entre los distintos grupos?.

En un nuevo intento de encontrar esquemas
mas simples, se realiza un quinto ensayo clinico en
el que se intenta la administracion de xilitol en cinco
tomas diarias, por via de jarabe, chicle o pastillas,
pero solamente durante episodios de infecciones
respiratorias altas. Se reclutan 1277 nifios que son
randomizados en grupos siguiendo los mismos prin-
cipios aplicados a estudios anteriores, con dos gru-
pos de control, y se realiza un seguimiento de 4
meses. No se observan diferencias estadisticamen-
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te significativas en la incidencia de OMA entre los
grupos, lo que se interpreta como fracaso de este
esquema?.

Respecto a la forma de hacer profilaxis, surgen
estudios que proponen iniciar la exposicion a xilitol
en mujeres embarazadas, como una forma de dis-
minuir la trasmisién materna de estos patdgenos.
Se realizé un ensayo clinico en 2010 en Japén, que
seleccioné a 107 mujeres embarazadas con altos
niveles salivales S Mutans, ramdomizadas en un
grupo que recibe chicle con xilitol (n= 56) y otro
grupo control que solo recibe medidas de higiene
habituales (n= 51). Las participantes reciben xilitol
en chicle (1,32 g de xilitol) por lo menos 4 veces al
dia iniciando en el sexto mes de embarazo y termi-
nd 13 meses después. Los nifios nacidos del grupo
con xilitol mostraron una menor colonizacién de S
Mutans respecto al grupo de control en forma sig-
nificativa (a los 12 mes es 10,2% v/s 45,5% de co-
lonizacion p <0,001). Ademas los nifios nacidos del
grupo control adquirieron S Mutans 8,8 meses an-
tes que los del grupo con xilitol (p <0,001), lo cual
permitiria una estrategia importante de prevencién
de caries para los nifios, dejando la puerta abierta
para estudiar los efectos para OMA®,

Finalmente, el afio 2010 se llevd a cabo una re-
vision sistematica para evaluar la evidencia sobre
Xilitol como profilaxis para OMA en nifios. Se utiliz6
PubMed y otras bases para identificar la evidencia.
Se revis6 1.479 titulos y se excluyeron 1.435. Se
revisaron los 44 restantes, solo 4 ensayos clinicos
aleatorios controlados cumplieron los criterios de
inclusion, los cuales se incluyen en nuestra exposi-
cién de ensayos clinicos mencionada previamente?.

Con esta evidencia se sugiere que en esque-
mas de administracion continua de cinco tomas dia-
rias el xilitol a dosis de 10 g/dia seria efectivo para
la profilaxis de OMA, utilizado en forma de jarabe
como en forma de chicle, siendo bien tolerado, con
pocos efectos colaterales?. Sin embargo, esquemas
de administracion mas simples no tendrian la mis-
ma eficacia. A esto se suman varias otras dudas, las
que seran analizadas a continuacién.

DISCUSION

La situacion actual con respecto a la utilizacion
del xilitol en clinica no es clara. Aunque los resulta-
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dos en los ensayos clinicos parecen alentadores,
existen diversas aéreas que deben ser discutidas.

Analizando la evidencia expuesta anteriormen-
te, parecen existir suficientes fundamentos
microbiolégicos para sostener que el xilitol podria
ser efectivo en la profilaxis de OMA. No podemos
cuestionar lo beneficioso que resulta contar con un
medio de prevencion para esta patologia: conside-
rando su importancia epidemioldgica y el uso de
antimicrobianos asociado, disminuir su incidencia
implica una disminucion en las posibles secuelas
en los individuos afectados y de los efectos adver-
s0s asociados al uso de antibiéticos®, disminucién
de la resistencia de microorganismos?, y en suma
una disminucién en los costos de salud?.

Sin embargo, debemos considerar que existen
argumentos que se oponen a aceptar de forma in-
mediata esta nueva alternativa de profilaxis. En pri-
mer lugar, debemos considerar que un esquema de
administracion de cinco veces por dia es poco prac-
tico para uso clinico debido a que no asegura una
buena adherencia. Un estudio sugiere que alcanzar
altos picos de concentracion de xilitol en saliva se-
ria mas importante que el tiempo durante el que se
logra mantener su concentracion en los rangos en
que se observa el efecto antimicrobiano de este com-
puesto, de lo que se infiere que una administracion
a frecuencias menores podria ser efectiva para lo-
grar profilaxis®®. Aunque hemos visto resultados de
un régimen de administracion de tres veces por dia
que no fueron favorables, se pueden plantear nue-
vas alternativas.

En segundo lugar, alin no existe absoluta clari-
dad respecto a los mecanismos de accion del xilitol.
Aunque la evidencia microbiolégica ofrece algunas
respuestas, no aclara todas las dudas, consideran-
do la observacion de que al cabo de dos meses de
utilizacion de xilitol no existen diferencias significa-
tivas en la portacién nasofaringea de pneumococo".
Un tercer aspecto a considerar son los efectos ad-
Versos que podrian asociarse a la utilizacion de xilitol.
Se sabe que es absorbido en bajas cantidades por
el intestino, esto explica que su uso en dosis altas
pueda provocar diarrea. Se realiz un estudio para
establecer la tolerancia a xilitol administrado por via
oral a 60 nifios, con un seguimiento de tres meses.
Se administraron dosis de 5 g y de 7,5 g en esque-
mas de tres veces por diay una vez por dia, respec-
tivamente. Comparados con grupos a los que se les
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administré placebo, no se observé una diferencia
significativa en la incidencia de diarrea en los indivi-
duos que ingirieron xilitol*’. Sin embargo, existe un
estudio que sugiere que dosis de 8,4 g si se puede
relacionar con problemas gastrointestinales en
lactantes®!. Estas observaciones contradictorias
obligan a realizar mas estudios, considerando que
toda esta evidencia esta limitada a periodos de tiem-
po no mayores a tres meses.

Una cuarta arista corresponde a las caracteris-
ticas raciales de los individuos en que se han reali-
zado estos estudios. Los principales ensayos clini-
cos se realizaron en Finlandia. Es imposible asegu-
rar que los resultados se veran homologados en in-
dividuos de otras etnias®.

Un quinto aspecto a considerar es la forma de
administracién. La administracion en chicles puede
ser un peligro de asfixia en nifios pequefios, mu-
chas escuelas los prohiben, lo cual seria un obsta-
culo en programas de prevencion®. Al respecto se
conoce una nueva forma de administracion via spray
nasal, que pareciera ser una buena alternativa, pero
se requiere de estudios.

Por Gltimo, se debe analizar los costos que im-
plica utilizar esta profilaxis a gran escala. No existe
disponibilidad de chicles con contenido de xilitol en
todos los mercados, menos ain de jarabe con con-
tenido de xilitol, lo que implica que como primera
etapa para una intervencion se requiere introducir
este producto en muchas regiones. Ademas hay que
considerar que se ha estimado que se necesitaria
5.600 chicles con xilitol para prevenir un tnico epi-
sodio de OMA utilizando los esquemas de dosifica-
cioén propuestos en los ensayos clinicos que han
tenido resultados positivos® (régimen de dos chi-
cles por cinco veces al dia). Estos resultados no re-
sultan alentadores desde una perspectiva estricta-
mente economica.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES FINALES

Al analizar la evidencia existente, no cabe duda
de que el xilitol podria llegar a convertirse en una
alternativa viable para la profilaxis de OMA. Sin em-
bargo, no debemos dejarnos llevar por esta emo-
cionante perspectiva: ain quedan muchas pregun-
tas por responder y mucho camino por avanzar. Los
argumentos en contra de la utilizacién del xilitol en

forma masiva en este momento son varios, y en
particular deben ser considerados cuando pensa-
mos que el uso de este compuesto implica una in-
tervencion a gran escala en nifios de corta edad,
particularmente vulnerables y con toda una vida por
delante. Sin mayor informacién sobre efectos ad-
versos, poca claridad sobre los costos economicos,
y falta de esquemas cdmodos de utilizacién, es difi-
cil plantear que este camino sea el mas conveniente
en este momento. Sin embargo, no podemos des-
cartar que llegue a serlo en el futuro. Por esta razén,
creemos que lo mas adecuado es ser paciente y
observar como avanza esta linea de investigacion
que nos permita el dia de mafiana tomar una postu-
ra definitiva con respecto al uso de xilitol en la pro-
filaxis de la otitis media aguda.
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