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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la exposicion a antibioticos y a inhibidores de la secrecion dcida gastrica durante
la etapa prenatal y en la primera infancia aumentan el riesgo de esofagitis eosinofilica.

Comentario de los revisores: las exposiciones descritas podrian aumentar el riesgo de presentar esofagitis eosinofilica
durante la infancia. Esta valoracion requiere prudencia, dada la existencia de sesgos en el trabajo. Deberia confirmarse con

estudios con mayor nivel de evidencia.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica; efectos tardios de la exposicion prenatal; antibacterianos; inhibidores de la bomba de

protones.

Pediatric eosinophilic esophagitis: windows of opportunity

Authors’ conclusions: antibiotic and acid suppressant exposition, during prenatal period and first infancy, increase the risk of

eosinophilic esophagitis.

Reviewers’ commentary: the aforementioned exposures may increase the risk of pediatric eosinophilic esophagitis. However,
some of them must be valued prudently due to biases found in the article. Further studies are required.

Key words: eosinophilic esophagitis; prenatal exposure delayed effects; anti-bacterial agents; acid suppressants.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la asociacion entre el desarrollo de esofa-
gitis eosinofilica (EEo) y la exposicion a antibidticos (ATB) e
inhibidores de la secrecion acida (ISA) en el embarazo vy el
primer afio de vida.

Disefio: estudio de casos y controles basado en una cohorte

poblacional inicial de aproximadamente 1,4 millones de sujetos.

Emplazamiento: datos a nivel nacional en Dinamarca, con
censo completo de casos de EEo pediatrica.

Poblaciéon de estudio: sujetos menores de 22 afios nacidos

entre 1997 y 2018. Los casos estaban vivos y residian en
Dinamarca al diagndstico. La muestra de estudio inicial fue de
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416 casos y 4060 controles emparejados por densidad de
incidencia por afio de nacimiento y sexo, con una relacién 10
a |.Tras la exclusién de casos por ausencia de registro de
nacimiento, falta de covariantes y controles; se redujo a 392
casos y 3637 controles. Presentan caracteristicas similares en
sexo, tipo de parto, edad al diagnéstico y edad gestacional.

Evaluacion del factor de riesgo: la valoracién de la expo-
sicion a ATB e ISA se recogié en el periodo prenatal y el
primer afio de vida. Utilizaron los registros Danish National
Prescription Registry y The Danish National Patient Registry
para obtener datos durante ambos periodos: momento de
prescripcion, dosis diaria, frecuencia y tipo de tratamiento;
realizando distinciones de edad gestacional seglin el Registro
Médico de Nacimientos.
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Medicion del resultado: se utiliza un abordaje diagnéstico
validado (sensibilidad del 88% y especificidad del 96%)' que
requiere el uso de los datos de registros daneses para cate-
gorizar casos y controles. La asociacién entre la prescripcion
de ATB e ISA con EEo se calculé mediante regresion logistica
condicional y se utilizaron grafos aciclicos dirigidos para de-
terminar covariables y calcular modelos ajustados.

Resultados principales: la media de edad fue de |1 afios
en ambos grupos con intervalos intercuartilicos al 95% (IQR)
en ambos grupos de 6 a | I, siendo un 31,1% de mujeres en
los casos y el 31,2% en los controles. Hubo un 1 1% de meno-
res de 36 semanas de edad gestacional en los casos frente a
un 7,7% en los controles. Respecto al uso de ATB, hay una
relacion entre la EEo y la exposicion durante el embarazo y
el primer afio de infancia. En época prenatal, la 0dds ratio ajus-
tada (ORa) es de 1,5 con un intervalo de confianza al 95% (IC
95) de 1,2 a 1,9 y mayor relacién con el aumento de dosis,
betalactiamicos y antibacterianos no especificados (ORa: 3,8;
IC 95: 1,5 a 9,8). Durante el primer afo de vida, la ORa se
sitia en 1,4 (IC 95: 1,1 a 1,7) y aumenta con el nimero de
prescripciones.

Respecto al uso de ISA, durante el periodo prenatal se obser-
va una ORa de |,7 (IC 95: 1,0 a 2,8) para EEo; pero no hay
informacion suficiente para estratificar los datos segiin otras
variables. La exposicion a ISA durante el primer afio de vida
presenta una ORa de 15,9 (IC 95:9,1 a 27,7). Se encuentra
una asociacién mayor con su uso a partir de los 7 meses, en
nifios pretérmino y en mas de tres prescripciones.

Conclusion: la exposicion prenatal y en el primer afio de
vida aATB e ISA se asocia a un mayor riesgo de desarrollo de
EEo, de forma dosis-dependiente. El Gltimo trimestre de em-
barazo y el primer afio de vida son la principal ventana que
podria disminuir el riesgo de enfermedad.

Conflicto de intereses: varios autores declaran financia-
cion por instituciones gubernamentales y europeas, universi-

dades y farmacéuticas.

Fuente de financiacion: becado por el Instituto Nacional
Danés de Alergia y Enfermedades Infecciosas.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: La EEo es una patologia emergente y la prin-
cipal causa de disfuncion esofagica en edad pedidtrica, con
complicaciones en la edad adulta'. Conocer su etiopatogenia
permitiria reducir su incidencia. Se han propuesto factores
genéticos y ambientales, como la exposicion a ATB e ISA,
ambos analizados en el estudio objeto de este articulo.
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Validez: existe una definicién clara de la poblacion de estu-
dio (los nifios nacidos a partir de 1997 que residen en Dina-
marca), de la exposicion (toma de ATB e ISA) y del efecto
(desarrollo de EEo). Los casos y los controles podrian ser
representativos de las poblaciones de casos y controles, per-
tenecen a la misma poblacién de referencia y han sido elegi-
dos de la misma forma. La medicién de la exposicion es valida
e independiente en ambos grupos. Existe relacién temporal
entre la exposicion y el efecto, obteniéndose una dosis-res-
puesta. El andlisis es correcto, se tienen en cuenta los factores
de confusion y modificadores de efecto mediante técnicas
multivariantes. Existen algunas debilidades, como la ausencia
de registro de raza, lo que puede limitar la validez externa;y
la imposibilidad de comprobar el cumplimiento de las pres-
cripciones, lo que podria sesgar el grado de exposicion au-
mentando la magnitud del efecto. La relacién temporal entre
exposicion y efecto se establece bien en la exposicion en
periodo prenatal; no asi en la exposicion en el primer afio de
vida, lo cual es especialmente relevante en los ISA, que pue-
den servir para el tratamiento de las manifestaciones iniciales
de la EEo, pudiendo constituir un sesgo protopitico.

Importancia clinica: la exposicion a ATB durante el perio-
do neonatal y el primer afio de vida aumentaria en promedio
el riesgo de EEo un 40% (ORa: 1,4;1C 95: I,I a 1,7), aumen-
tando en un 80% en los que tuvieron mas de tres prescripcio-
nes (ORa: [,8; IC 95: 1,3 a 2,5). Estos datos suponen que se
produciria un caso de EEo por cada |7 exposiciones mater-
nas a ATB (nimero de impacto en los expuestos [NIE]: 17;1C
95: 11 a 64)".

Por otro lado, para datos no ajustados, un 14,1% de los casos
de EEo a nivel poblacional se deberifan a la exposicion a ATB
maternos (fraccion atribuible poblacional [FAP] 14,1%;1C 95:
7,69 a 19,26)". Son resultados de magnitud moderada y rela-
tivamente poco precisos. Se trata de datos algo mas modes-
tos que los observados en la literatura (ORa: 6; IC 95: 1,7 a
20,8)°. Clinicamente, pueden tener relevancia en la reduccion
de la incidencia de la EEo y mitigar sus efectos sobre la calidad
de vida de los pacientes y sus complicaciones asociadas. En lo
que a riesgos y costes se refiere, cabe destacar que existen
estudios en la poblacién adulta en EE.UU. que reportan hasta
3304 dolares anuales de gasto por cada paciente con EEo*.
Como parte de los riesgos, hay que tener presente la posibi-
lidad de que un uso restrictivo de ATB aumente el riesgo de
complicaciones asociadas a procesos infecciosos, aunque ra-
cionalizar el uso de ATB esta en consonancia con la tendencia
global actual.

Respecto a la exposicion a ISA, el sesgo protopatico ya men-
cionado nos impide hacer una valoracién mas profunda de los

*Calculado por los revisores a partir de los datos del estudio mediante Calcu-
pedevZ.
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datos. Otros estudios en la literatura arrojan resultados mu-
cho més modestos (Ora: 6,05; 1C 95:2,55 a 14,40)°. Se nece-
sitarfan mas estudios que permitieran salvar dicho sesgo.

Aplicabilidad en la practica clinica: se trata de un traba-
jo aplicable en nuestro medio. Al sugerir la correlacién entre
EEo y ATB plantea la necesidad de un uso racional de los
mismos. Requerimos estudios que subsanen el sesgo proto-
patico para aclarar la relacion con los ISA.

Conflicto de intereses de los autores: no existe.
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