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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la exposicion temprana a antibioticos se asocia a una mayor presencia de asma
e infecciones a lo largo de la infancia, aunque la relacién causal es dificil de probar.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio refuerzan la evidencia sobre los posibles efectos adversos a
medio plazo del uso temprano de antibidticos. Sin embargo, el beneficio inmediato en la prevencién y tratamiento de cuadros
graves sigue siendo incuestionable.

Palabras clave: antibacterianos; asma; atencion perinatal; infecciones.

Perinatal use of antibiotics: higher risk of infections and asthma in childhood?

Authors’ conclusions: early use of antibiotics is associated with later childhood asthma and infections, although causal
relationship is difficult to prove.

Reviewers’ commentary: the findings of this study strengthen the body of evidence concerning the potential medium-term
adverse consequences of early antibiotic exposure. Nevertheless, the immediate therapeutic benefits in the prevention and

management of severe conditions remain indisputable.

Key words: antibacterial-agent; asthma; perinatal care; infections.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si existe una asociacion entre la expo-
sicién a antibioticos periparto o la primera semana de vida
y la aparicion a lo largo de la infancia de infecciones, la
necesidad de antibidticos sistémicos o las enfermedades
inmunorrelacionadas, incluyendo la patologia alérgica.

Disefio: estudio de cohortes poblacional retrospectivo.
Emplazamiento: Islandia.

Poblacion de estudio: recién nacidos a término de 2010 a
2019 registrados en el “Icelandic Birth Register from the
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Directorate of Health”, incluidos en uno de los siguientes
grupos: (GI) nacidos por cesarea electiva y que la madre re-
cibiera antibiéticos pre o durante el parto, (G2) nacidos por
parto vaginal y que la madre recibiera antibidticos intraparto,
(G3) nacidos por parto vaginal sin que la madre recibiera
antibioticos pero que recibieran antibiético sistémico duran-
te al menos 48 horas en la primera semana de vida, y un
grupo control (GC) de nacidos por parto vaginal sin antibio-
ticos maternos durante el parto y que no hubieran recibido
antibioticos sistémicos en las primeros 6 meses de vida. Cri-
terios de exclusion: nacidos por cesarea urgente, antibidticos
maternos sistémicos durante la gestacién, prematuros (<36
semanas de gestacion) y partos mdltiples. El seguimiento se
realizé hasta 2021 (tiempo de seguimiento entre 2 y |12 afios).
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Evaluacion del factor de riesgo: la exposicion a antibiéti-
cos durante el parto se evallio mediante registros hospitala-
rios de farmacia y la exposicién a antibioticos en la primera
semana de vida mediante el anlisis de historias clinicas.

Medicion del resultado: para el diagndstico de infecciones
se evaluaron prescripciones de antibiotico y los diagndsticos
codificados (CIE-10) en las historias clinicas. No se diferencio
entre infecciones viricas o bacterianas y, en caso de repetirse
un mismo diagndstico el mismo mes en un mismo nifio, solo
se tuvo en cuenta una vez. Cada diagnostico de enfermedad
inmunomediada (asma, dermatitis atdpica u “otras reacciones
alérgicas”) se recogi6 una Unica vez por nifio. Se registraron,
ademas, datos sobre insercion de tubos de timpanostomia y
otras variables clinicas (sexo, peso y talla a distintas edades,
incluido al nacimiento, edad gestacional, edad materna en el
momento del parto y su peso y talla en la primera visita con
una matrona). Se calculd la razén de tasas de incidencia (RTI)
de infecciones y el uso de antibioticos sistémicos durante la
infancia, y se comparo la incidencia acumulada de enfermeda-
des alérgica y de tubos de timpanostomia. El modelo se co-
rrigio para la edad materna en el parto, el peso al nacer, la
edad gestacional y el sexo.

Resultados principales: de los 43 600 nifios nacidos en el
periodo de estudio, 22 393 (51,4%) cumplieron los criterios
de inclusion (G1: 1496, G2:3413,G3:356 y GC: 17 128). Con
respecto al GC, los tres grupos mostraron mayor riesgo para
todos los tipos de infecciones estudiadas, excepto las infec-
ciones de la piel en Gl, las infecciones del sistema nervioso
en Gl y G2y otitis media en G3 (Tabla I).Todos los grupos
estuvieron mas expuestos a los distintos antibidticos analiza-
dos que el GC a lo largo de la infancia. En cuanto al asma, el
cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio, HR) fue tam-
bién mayor en los tres grupos en comparaciéon con GC: HR
(GI1): 1,32 (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,08 a
1,61), HR (G2): 1,27 (IC 95: 1,27 a 1,91) y HR (G3): 1,91
(1C 95:1,422,59). El aumento de riesgo en el G3 con respec-
to al resto de grupos se hizo mas patente con el paso del
tiempo, especialmente a partir de los 8 afios de edad. No
hubo un aumento de dermatitis atopica y solo en el Gl se
encontré mayor riesgo de otras enfermedades alérgicas
(HR: 1,23; I1C 95: 1,06 a 1,43). Hubo un aumento de riesgo
para drenajes transtimpanicos en G| y G3.

Conclusion: la exposicion temprana a antibidticos se asocia
a una mayor presencia de asma e infecciones a lo largo de la
infancia, aunque la relacion causal es dificil de probar.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Hospital Universitario de Lands-
pitali y Universidad de Islandia.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la colonizacién microbiana de los tejidos mu-
cosos en la infancia es esencial para el adecuado desarrollo
del sistema inmunitario (favoreciendo la tolerancia a factores
ambientales o contribuyendo a enfermedades, como la infla-
matoria intestinal, la alergia o el asma)'2. El uso temprano de
antibidticos, aunque necesario en infecciones graves, podria
modificar el microbioma y aumentar el riesgo de infecciones
recurrentes, mayor consumo de antibiéticos y un incremento
del diagndstico de asma en la infancia.

Validez o rigor cientifico: la poblacién de estudio fue bien
definida, la exposicion a antibioticos se separé temporalmen-
te en distintas cohortes, y el estudio vinculd los datos de
varios registros creando una base de datos combinada que,
junto con un seguimiento relativamente largo y una minima
pérdida, favorece la generalizacion de sus resultados en el
contexto islandés. Sin embargo, la cohorte de nacimientos
islandeses es relativamente pequefia, y casi la mitad de los
niflos nacidos durante el periodo del estudio fueron exclui-
dos, lo que reduce el poder del andlisis. No se ajustaron va-
riables como la lactancia materna, el estatus socioeconémico,
los factores genéticos, los antecedentes familiares de enfer-
medades atopicas o el nimero de hermanos, que podrian
haber influido en las asociaciones observadas. La poblacion
islandesa presenta caracteristicas particulares: acceso equita-
tivo a la atencion sanitaria, bajos o nulos costos en la atencién
infantil y altas tasas de lactancia materna. Ademas, menos del
1% de los nifios fueron tratados con antibioticos, una cifra
considerablemente inferior a la de otros paises. Estos facto-
res limitan la generalizacion de los hallazgos a poblaciones
con sistemas de salud, condiciones socioeconémicas o prac-
ticas de lactancia distintas.

Importancia clinica: en todos los grupos expuestos a los
antibidticos se observo un riesgo significativamente mayor de
presentar infecciones; en el grupo G3 (en el que mayor riesgo
se observa) se encuentra un incremento relativo del 20% en
la frecuencia de infecciones respiratorias, un 28% en infeccio-
nes gastrointestinales, un 20% en infecciones cutaneas, un
444% en infecciones del SNC y un 104% en infecciones del
tracto urinario, respecto al grupo control (ver RTI en la
Tabla I). El riesgo mas elevado para el diagnéstico de asma
correspondio al grupo G3, en el que, en cualquier momento
del seguimiento, la probabilidad de ser diagnosticado de asma
es casi el doble con respecto al grupo control (HR: ,91),
suponiendo una fraccién atribuible en expuestos (FAE) de
47,64% y una fraccion atribuible poblacional (FAP) de 1,34%"
(la exposicion a antibidticos tiene mucho impacto en los ex-
puestos pero poco a nivel poblacional). Aunque el estudio no

* FAE y FAP se estimaron a partir del HR asumiendo proporcionalidad de ries-
gos y baja incidencia del evento (<10%).Ver apunte metodoldgico®.
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TABLA 1. Razon de tasas de incidencia (RTI) de infecciones con respecto al grupo control (GC; RTI = 1,00) con sus

intervalos de confianza entre paréntesis

Infecciones Gl G2 G3
Infecciones respiratorias 1,13 (1,07a12) 1,08 (1,042 1,12) 1,2 (1,09 a 1,33)
OMA [,I1 (1,042 1,18) 1,08 (1,032 1,12) 0,96 (0,85 a 1,08)
Infecciones gastrointestinales 1,22 (1,08 a 1,36) 1,09 (1,00 I,18) 1,28 (1,04 2 1,57)
Infecciones cutineas 1,08 (0,98 a 1,19) 1,07 (1,00 a 1,15) 1,2 (1,01 a 1,4)
Infecciones del SNC 0 (0ainf) 1,23 (0,46 a 3,29) 5,44 (1,55 a 19,08)
ITU 1,52 (1,18 a 1,94) 1,32 (1,10 a 1,56) 2,04 (1,3322,97)
Prescripcion de antibiéticos 1,20 (1,14 a 1,27) 1,19 (1,152 1,23) 1,25 (1,142 1,37)

ITU: infeccion del tracto urinario; OMA: otitis media aguda; SNC: sistema nervioso central.

profundiza en los mecanismos fisiopatoldgicos ni establece
una relacion causal, la evidencia previa'? sugiere una asocia-
cion entre la alteracion temprana del microbioma intestinal y
cambios inmunoldgicos persistentes que podrian predisponer
a determinadas patologias como asma o enfermedades au-
toinmunes. Los hallazgos son coherentes con la literatura
existente, incluida una revision sistemdtica con metanalisis
publicada en 2022* que incluyé 160 estudios observacionales
y describié asociaciones similares con asma, enfermedades
alérgicas, psoriasis, artritis idiopatica juvenil y trastornos del
neurodesarrollo. Sin embargo, los resultados deben interpre-
tarse con cautela debido a la falta de control adecuado de
posibles factores de confusion (como la lactancia materna o
los antecedentes familiares de atopia) y a que los hallazgos no
implican causalidad.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio refuerzan la evidencia sobre los posibles efectos
adversos a medio plazo del uso temprano de antibidticos,
especialmente en un periodo critico para el desarrollo inmu-
nolégico y microbioldgico. Sin embargo, el beneficio inmedia-
to de estos farmacos en la prevencién y el tratamiento de
cuadros graves, como la sepsis neonatal, sigue siendo incues-
tionable. Este estudio refuerza la necesidad de un uso pru-
dente y racional de los antibiéticos y la importancia de opti-
mizar las estrategias diagnosticas que permitan una mejor
discriminacion de los casos que realmente requieren este
tipo de tratamiento.
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