El empleo de antibidticos en los ninos se asocia con un aumento
del riesgo de asma
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GENERALIDADES: La exposicion a antibioticos en la
primera infancia es un posible contribuyente a la cre-
ciente prevalencia del asma en los paises industriali-
zados. Aunque una serie de estudios publicados ha
comprobado esta hipatesis, los resultados han sido
contradictorios.

OBJETIVO: Explorar la asociacion entre la exposi-
cion a antibioticos antes del aino de edad y el desa-
rrollo del asma.

METoDos: Evaluamos las cohortes de nacimiento
de 1997 a 2003 (n = 251.817) mediante datos admi-
nistrativos. Determinamos la exposicion a antibiéti-
cos durante el primer aino de vida, asi como la inci-
dencia de asma después de los 24 meses de edad,
tanto en los expuestos como en los no expuestos a
antibioticos durante los primeros 12 meses de vida.
Utilizamos los modelos de riesgos proporcionales de
Cox para ajustar con respecto a posibles factores de
confusion y para determinar los cocientes de riesgo
de desarrollo de asma asociados con la exposicion a
antibidticos.

RESULTADOS: La exposicion a antibiéticos en el pri-
mer aino de vida se asocia con un pequeiio riesgo de
desarrollo de asma en la primera infancia tras el ajus-
te con respecto al sexo, el nivel socioeconémico al
nacer, el domicilio, rural o urbano, al nacer, el peso al
nacimiento, la edad gestacional, el modo de parto, la
frecuencia de las visitas al médico, las visitas al hos-
pital por motivos quirurgicos, las visitas al alergolo-
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go, neumologo o inmundlogo, las anomalias congé-
nitas y la presencia de otitis media, bronquitis aguda
o cronica e infecciones de las vias respiratorias altas
y bajas durante el primer ano de vida. A medida que
aumenta el numero de tratamientos antibiéticos lo
hace el riesgo de asma, observandose el maximo
riesgo en los nifnos que recibieron > 4 tratamientos.
Todos los antibioticos mostraron asociacion con au-
mento del riesgo de desarrollo de asma, excepto las
sulfamidas.

ConNcLUSIONES: Este estudio ofrece pruebas de que
el empleo de antibiéticos en el primer aino de vida se
asocia con un pequeno riesgo de desarrollar asma, y
que este riesgo aumenta con el numero de trata-
mientos de antibidticos prescritos.

El asma es la enfermedad crénica de la infancia mas
habitual. Casi la octava parte de los nifios en edad es-
colar padece asma, y ~10% de los ninos (frente al 5%
de los adultos) toman medicamentos por ello!?. Nume-
rosos estudios, realizados en distintos paises y sobre
diferentes poblaciones durante los tltimos 30 afios, han
indicado que la prevalencia del asma ha aumentado de
forma significativa®. Una revisién de 1980 demostr6
que la prevalencia global del asma autonotificada en
los 12 meses anteriores a la revision era del 3%, y que
al repetir la revisién en 1999, esta cifra se habia dupli-
cado*.

Es habitual el empleo de los antibidticos para tratar
las infecciones durante la primera infancia, y su em-
pleo en los nifios aumenté significativamente a finales
de los afios ochenta y principios de los noventa’. Como
este aumento del empleo de antibidticos ha ido acom-
pafiado de un incremento de la prevalencia del asma,
los cientificos han supuesto la existencia de una aso-
ciacion causal. Este postulado concuerda con la “hipé-
tesis de la higiene”, que sugiere que crecer en un am-
biente mds higiénico, con menor exposiciéon a
microbios, puede aumentar las respuestas inmunitarias
atopicas (célula T auxiliar de tipo 2) y, asi, el desarro-
llo del asma®’. Aunque una serie de estudios ha evalua-
do esta asociacion, las pruebas epidemioldgicas son
contradictorias®!’.

El objetivo de este estudio fue explorar la asociacién
entre la exposicién a antibidticos en el primer afio de
vida y el posterior desarrollo de asma mediante una gran
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cohorte poblacional. En concreto, tratamos de valorar la
asociacién entre los antibidticos prescritos durante el
primer afio de vida y el desarrollo de asma, y evaluar
una posible relacién de respuesta a la dosis entre el ni-
mero de tratamientos antibiéticos recibidos y el desarro-
llo del asma.

METODOS

Poblacion de estudio

La cohorte del estudio longitudinal consté de todos los naci-
dos vivos en Columbia Britanica (BC), Canada, entre enero de
1997 y diciembre de 2003. Para ser incluidos en el andlisis, de-
bian disponer de un seguimiento durante al menos 2 afios desde
el momento del nacimiento. Los que murieron o abandonaron la
provincia fueron descartados. Contamos con informacién de se-
guimiento de todos los archivos de datos hasta diciembre de
2005.

Tomamos los nacimientos entre 1997 y 2003 y las muertes
hasta 2005. Ademas del sexo, tomamos datos relacionados con
el nacimiento, que clasificamos asi: 1) edad gestacional, clasifi-
cada como < 37, 37, 38, 39, 40 o > 40 semanas completas; 2)
peso al nacimiento, clasificado como < 1.500, 1.501 a 2.500,
2.501 a 3.500, 3.501 a 4.500 o > 4.500 g, y 3) modo de parto,
clasificado como vértice espontdneo, cesarea (primera, segunda
o tercera), nalgas, férceps, ventosa obstétrica o desconocido.

Origen de los datos

Utilizamos datos administrativos de salud relacionados que
contenfan informacién sobre todos los servicios médicos, in-
gresos hospitalarios y episodios ambulatorios de dispensacién
de medicamentos de venta con receta para evaluar las posibles
exposiciones a antibidticos, los posibles factores de confusién
y los resultados. También cruzamos la informacién sobre el es-
tado vital de la oficina de estadisticas vitales de la provincia.
Las relaciones entre los distintos archivos de datos se consi-
guieron mediante el empleo de un nimero sanitario tnico per-
sonal para cada residente en BC. El nivel socioeconémico
(NES) familiar estuvo determinado por los ingresos por perso-
na del vecindario, segun el censo canadiense, y se notificé en
quintiles. De forma similar, la calificacién de drea urbana o ru-
ral, basada en la direccién del domicilio, provino de la infor-
macién del codigo postal. Retiramos todas las identificaciones
personales rastreables de nuestro conjunto de datos para prote-
ger la confidencialidad del paciente. El University of British
Columbia Behavioral Research Ethics Board otorgé la aproba-
cion ética.

La informacién de los medicamentos antiasméticos y de los
antibiéticos dispensados entre 1997 y 2005 provino de los c6-
digos del Anatomic Therapeutic Chemical Classification Sys-
tem (ATC). Los medicamentos contra el asma (c6digos ATC
RO3A-D) fueron agonistas (3 de accion corta, corticoides inha-
lados, ipratropio, ketotifeno y antagonistas del receptor de leu-
cotrienos. Los antibidticos (cédigo ATC JO1) se clasificaron
como penicilinas, cefalosporinas, macrélidos, sulfamidas y
otras clases.

En la base de datos, las visitas al médico estuvieron clasifica-
das segtin el cédigo diagndstico de 3 cifras (Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades, novena revision [CIE-9]) relaciona-
do con ellas, el tipo de médico (generalista o especialista), un
identificador especifico del médico, los c6digos de las tarifas del
servicio y los honorarios profesionales pagados por cada servi-
cio. La informacién de los honorarios médicos por asma entre
1997 y 2005 provino del codigo 493 de la CIE-9. La informa-
cién de los honorarios médicos por otras enfermedades durante
el primer afio de vida, pertinente para este andlisis, se tomé de
los c6digos 034 0 461-5 (infeccidn de las vias respiratorias altas
[IVRA]), 481-6 (infeccion de las vias respiratorias bajas
[IVRB]), 381-2 (otitis media), 466 o 490-1 (bronquitis) y 740-
59 (anomalias congénitas) de la CIE-9. Se tomaron todos los
honorarios médicos durante el primer aflo de vida para estimar

la frecuencia de las visitas al médico. Ademas, se tomaron los
honorarios de las visitas al alergélogo, neumdlogo o inmundlo-
go durante el primer afio de vida. Para clasificar las hospitaliza-
ciones utilizamos cédigos similares.

Definicion de asma

La fecha del diagnéstico de asma fue la primera entre: 1) un
alta hospitalaria por asma (cédigo CIE-9 493), o 2) 2 solicitudes
de honorarios médicos por servicios codificados como CIE-9
493 en un periodo de 12 meses, o 3) 2 prescripciones de un me-
dicamento antiasmadtico conocido en un periodo de 12 meses.

Se optd por esta definicién de asma porque fue la que mostré
el maximo valor de prediccion positiva de todas las definiciones.
La investigacion previa que compard distintas definiciones de
asma de una base de datos con un patrén de referencia de diag-
nostico de asma infantil por un alergélogo observé que esta de-
finicién de asma tuvo un valor de prediccion positiva del 92%,
superior al de las demds definiciones, que necesitan menos visi-
tas y prescripciones's.

Analisis estadistico

La hipétesis principal fue explorar la asociacién entre la
exposicién a antibidticos antes del afio de edad y el desarro-
llo de asma infantil. A efectos de nuestro andlisis principal,
excluimos a los nifios seguidos durante < 2 afios (n = 8.014)
o que cumplieron la definicién de padecer asma durante los 2
primeros afios de vida (n = 22.736), por reconocer que estos
nifios podrian presentar sintomas de asma durante la lactan-
cia, lo que pudo haber provocado la prescripcion de un anti-
bidtico. Por lo tanto, los casos incidentes de asma se identifi-
caron de forma prospectiva, mientras se seguia a los nifios
desde los 2 afios de edad hasta lo que sucediese antes entre:
31 de diciembre de 2005, la muerte o la salida de BC. Esto
permitié un periodo maximo de seguimiento de 7 afios (hasta
una edad maxima de 9 afios). En los nifios no registrados en
el plan de servicios médicos (PSM) el 31 de diciembre de
2005, la fecha de salida de BC fue la mds tardia entre: el fi-
nal del dltimo periodo de cobertura por el PSM, la dltima
factura del PSM, la tdltima separacion del hospital o el dltimo
registro de Pharma-Net.

Los posibles factores de confusion fueron el sexo, el NES al
nacer, el domicilio urbano o rural al nacer, el peso al nacimien-
to, la edad gestacional, el método de parto, la frecuencia de las
visitas al médico, la visita al alergélogo/neumdlogo/inmunélo-
g0, la visita al hospital por causa quirdrgica, las anomalias con-
génitas y las enfermedades relacionadas (otitis media, bronqui-
tis, IVRA e IVRB). Se aplic¢ el andlisis de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los cocientes de riesgo (HR)
y sus intervalos de confianza (IC) del 95% para la asociacion
entre exposicion a antibiéticos durante el primer afio de vida y
el posterior desarrollo de asma infantil, mientras se ajustaba res-
pecto a posibles factores de confusion. La exposicién a antibio-
ticos en el primer afio se midié de 3 maneras: alguna dispensa-
ciéon de antibidticos frente a ninguna, el ndmero de
prescripciones de antibidticos dispensado (0, 1-2, 3-4, > 4) y por
tipo de antibiético dispensado.

Para valorar la validez de la presuncion de riesgos propor-
cionales de Cox, se ajusté un modelo gradual de riesgos pro-
porcionales. El tiempo de seguimiento se dividié en 3 periodos
para predecir el diagnéstico de asma a distintas edades (2-3, 3-
5y 5-9 afios). En cada variable, esto permitié al HR seguir una
funcién gradual en los 3 periodos. La suposicion de riesgos
proporcionales se estudid luego con el método propuesto por
Moreau et al'’, con el que se comprueba la hipétesis de que el
HR permanece constante en los 3 periodos. Las variables que
violaron la suposicion de riesgos proporcionales fueron susti-
tuidas por una variable gradual (es decir, que pudo variar en
los 3 periodos). La observacién de los residuos de Schoenfeld
ayudd a modelar la variable gradual®. Elaboramos un grifico
atenuado no paramétrico de la funcién de riesgo para observar
cémo cambia la tasa de diagndsticos de asma con el tiempo.
También calculamos la tasa de incidencia de diagndsticos de
asma, global y en cada uno de los 3 periodos de tiempo. La
multicolinealidad se estudié observando los errores estdandar al
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afladir y retirar las variables del modelo. También se observa-
ron las correlaciones y los diagramas de dispersion entre todas
las variables del modelo.

Para valorar la posibilidad de un sesgo protopético (una aso-
ciacién espuria si se utilizaron antibidticos como tratamiento
de los sintomas tempranos de asma) realizamos 2 andlisis de
sensibilidad en los que restringimos la definicién de exposi-
cion a antibidticos durante el primer afio de edad a sé6lo los an-
tibiéticos no dispensados por una LETRI, una IVRA, una
bronquitis o una otitis media y en los que restringimos el and-
lisis unicamente a los nifios no diagnosticados de IVRB,
IVRA, bronquitis u otitis media (independientemente de la ex-
posicién a antibiticos).

En este estudio, la significacién estadistica equivale a p <
0,05. Todos los andlisis estadisticos utilizaron SAS 9 (SAS Ins-
titute, Inc., Cary, NC) y R 2.3.1 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria [www.R-project.org]).

RESULTADOS

La cohorte de estudio const6 de 251.187 nacidos vivos
(223 resultaron excluidos por problemas del cruce de la
base de datos). El 50% eran nifos, el 85% habia nacido
en dreas urbanas y la distribucién a través de los quintiles
socioeconémicos fue uniforme. El 93% de los neonatos
pesé entre 2,5 kg y 4,5 kg y el 65% nacié por via natural,
aunque el 24% de los nacimientos fue por cesdrea; se re-
cetd al menos un antibidtico durante el primer afio de vida
a 108.958 (43%) nifos. La media del tiempo de segui-

TABLA 1. Tasas de asma incidente segun la edad
en el momento del diagnéstico

Edad al Asma, Incidencia
diagnéstico casos PA de casos por 100 PA
(afios) incidentes

Tasa 1C 95%
2-3 6.239 229.683,5 2,72 2,71-2,72
3-5 8.133 337.868,4 2,41 2,40-2,41
5.9 4.492 257.756,8 1,74 1,74-1,75
Global (2-9) 18.864 825.308,7 2,29 2,28-2,29

IC: intervalo de confianza; PA: personas/afo.

miento fue de 5,5 afios (DE: 2,0), con unos limites de 2 a
9 afios. El 7% de los nifios (n = 18.864) desarroll6 asma
durante el periodo de seguimiento, y la incidencia global
de asma fue de 2,3 por 100 personas/afio (PA) de segui-
miento; aunque la tasa oscil6 entre el 2,7 por 100 PA en
los diagnosticados a los 2 0 3 afios y el 1,7 por 100 PA en
los diagnosticados entre los 5 y 9 afios (tabla 1). Las ta-
blas 2 y 3 muestran detalles demogréficos adicionales y
del tratamiento antibi6tico.

Los HR no ajustados de la asociacion entre exposicion
a antibidticos y asma no fueron constantes durante el
tiempo. La asociacién entre prescripcion de antibidtico
durante el primer afio de vida y asma fue mds potente en
los diagndsticos tempranos durante el periodo de segui-
miento (tabla 2). También parece que existié una rela-
cion de respuesta a la dosis en los resultados no ajusta-
dos, con una relacion uniformemente creciente entre el
nimero de tratamientos antibidticos durante el primer
afio de vida y el desarrollo de asma. Ademads, todos los
tipos de antibidticos parecieron estar asociados con el
desarrollo del asma.

Al ajustar los resultados respecto a posibles facto-
res de confusidn, la exposicidén a antibidticos en el
primer afio de vida mostré una asociacién positiva
con el asma (HR ajustado: 1,12 [IC 95%: 1,08-1,16])
(tablas 3 y 4). El riesgo creciente de asma se asocid
con ser varédn, vivir en un domicilio urbano, tener un
menor NES, menor peso al nacimiento, menor edad
gestacional, nacer por primera cesarea (pero no en las
posteriores), extraccién con foérceps o ventosa obsté-
trica, carecer de anomalias congénitas, visitar a espe-
cialistas, mostrar mayor frecuencia de visitas al médi-
co durante el primer afio, mayor ntimero de
diagnosticos de bronquitis, IVRA o IVRB y menor
nimero de diagndsticos de otitis media (tabla 3). El
riesgo de desarrollo de asma también aumenté con el
nimero de tratamientos antibidticos recibidos durante
el primer afio de vida (HR ajustado para > 4 trata-
mientos: 1,30 [IC 95%: 1,20- 1 ,41]) (tabla 4). La aso-
ciacién con asma varié segun el tipo de antibidtico
dispensado, mostrando la exposicién a macrélidos la

TABLA 2. Asociacion entre la exposicion a antibioticos durante el primer aio de vida y desarrollo de asma segun la edad

al diagnéstico

Riesgo no ajustado segtin el afio del diagndstico
Variable de exposicion n %
a antibidtico (N =251.817) 23 afios 3.5 afios 5.0 afios
HR IC 95% p HR IC 95% p HR 1C 95% p
Exposicién a antibidtico 108.958 433 1,60 1,52-1,68 <0,0001 1,45 1,39-1,52 <0,0001 1,35 1,28-1,44 < 0,0001
N.° de prescripciones < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
0 (referencia) 142.859 56,7 1,00 - 1,00 - 1,00 -
1-2 83.541 332 1,46 1,39-1,55 <0,0001 1,36 1,30-1,43 <0,0001 1,26 1,19-1,35 < 0,0001
3-4 18.495 7,3 1,91 1,75-2,07 <0,0001 1,60 1,48-1,72  <0,0001 1,56 1,41-1,71 < 0,0001
>4 7.016 2,8 244 2,18-2,73 <0,0001 2,08 1,88-2,30 <0,0001 1,76 1,53-2,02 <0,0001
Exposicién por
tipo de antibidtico
Amoxicilina 84.922 33,7 1,35 1,28-1,42 <0,0001 1,24 1,19-1,30  <0,0001 1,20 1,13-1,27 < 0,0001
Penicilina 6.488 2,6 1,20 1,12-1,30 <0,0001 1,20 1,12-1,30 < 0,0001
Cefalosporina 20.731 8,2 1,27 1,21-1,33 <0,0001 1,27 1,21-1,33  <0,0001 1,27 1,21-1,33 < 0,0001
Sulfamida 20.041 8,0 1,12 1,07-1,17 <0,0001 1,12 1,07-1,17  <0,0001 1,12 1,07-1,17 < 0,0001
Macrélido 23.298 9,3 1,43 1,33-1,54 <0,0001 1,28 1,20-1,37  <0,0001 1,19 1,08-1,31 0,0003
Otro antibidtico 350 0,1 1,11 0,82-1,50 0,49 1,11 0,82-1,50 0,49 1,11 0,82-1,50 0,49
en el primer afio

HR: cociente de riesgo; IC: intervalo de confianza.
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TABLA 3. Modelo completo (exposicion a antibidticos)/riesgos ajustados asociados con el desarrollo de asma segiin la edad al

diagnéstico
Riesgo no ajustado segtin el afio del diagnéstico
Variable 22 1(-1;127) % 2-3 afios 3-5 afios 5-9 afios
1C 1C 1C
HR 95% p HR 95% P HR 95% P
Exposicién 108.958 43,3 1,12 1,08- < 0,0001 1,12 1,08- < 0,0001 1,12 1,08- < 0,0001
a antibidtico 1,16 1,16 1,16
Sexo 126.000 50,0 1,46 1,38- < 0,0001 1,40 1,34- < 0,0001 1,31 1,24- < 0,0001
masculino 1,53 1,46 1,39
Tipo de area 0,0001 0,0001 0,0001
al nacer
Rural 31.971 12,7 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(referencia)
Urbana 212.993 84,6 1,10 1,05- < 0,0001 1,10 1,05- < 0,0001 1,10 1,05- < 0,0001
1,16 1,16 1,16
Desconocida 6.853 2,7 1,16 1,03- 0,01 1,16 1,03- 0,01 1,16 1,03- 0,01
1,29 1,29 1,29
NES al nacer < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
(quintiles)
Primero 53.612 21,3 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(referencia)
Segundo 51.919 20,6 1,01 0,97- 0,57 1,01 0,97- 0,57 1,01 0,97- 0,57
1,06 1,06 1,06
Tercero 48.323 19,2 0,95 0,91- 0,02 0,95 0,91- 0,02 0,95 0,91- 0,02
0,99 0,99 0,99
Cuarto 46.971 18,7 0,90 0,86- < 0,0001 0,90 0,86- < 0,0001 0,90 0,86- < 0,0001
0,95 0,95 0,95
Quinto 40.450 16,1 0,86 0,82- <0,0001 0,86 0,82- <0,0001 0,86 0,82- < 0,0001
0,90 0,90 0,90
Desconocido 10.542 42 0,97 0,88- 0,56 0,97 0,88- 0,56 0,97 0,88- 0,56
1,07 1,07 1,07
Peso al nacer < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
(kg)
<L5 1.222 0,5 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(referencia)
1,5-2,5 10.100 4,0 0,78 0,66- 0,003 0,78 0,66- 0,003 0,78 0,66- 0,003
0,92 0,92 0,92
2,5-3,5 122.894 48,8 0,77 0,66- 0,002 0,77 0,66- 0,002 0,77 0,66- 0,002
0,90 0,90 0,90
3,5-4,5 111.611 443 0,70 0,60- < 0,0001 0,70 0,60- < 0,0001 0,70 0,60- < 0,0001
0,83 0,83 0,83
>4.5 5.657 2,3 0,69 0,57- 0,0001 0,69 0,57- 0,0001 0,69 0,57- 0,0001
0,83 0,83 0,83
Desconocido 333 0,1 0,92 0,52- 0,78 0,92 0,52- 0,78 0,92 0,52- 0,78
1,64 1,64 1,64
Edad 0,01 0,01 0,01
gestacional
(semanas)
<37 15.147 6,0 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(referencia)
37 14.292 5,7 1,00 0,92- 0,95 1,00 0,92- 0,95 1,00 0,92- 0,95
1,08 1,08 1,08
38 37.804 15,0 0,95 0,88- 0,20 0,95 0,88- 0,20 0,95 0,88- 0,20
1,03 1,03 1,03
39 56.174 22,4 0,95 0,88- 0,14 0,95 0,88- 0,14 0,95 0,88- 0,14
1,02 1,02 1,02
40 83.490 33,2 0,91 0,84- 0,01 0,91 0,84- 0,01 0,91 0,84- 0,01
0,98 0,98 0,98
> 40 44.479 17,7 0,90 0,83- 0,01 0,90 0,83- 0,01 0,90 0,83- 0,01
0,97 0,97 0,97

(Continiia)
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(Continuacion)

Riesgo no ajustado segtin el afo del diagndstico
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Variable 22 1(%11:7) % 2-3 afios 3-5 afnos 5-9 afios
1C 1C 1C
HR 95% p HR 95% P HR 95% P
Desconocida 431 0,2 0,78 0,48- 0,31 0,78 0,48- 0,31 0,78 0,48- 0,31
1,27 1,27 1,27
Modo <0,0001 < 0,0001 <0,0001
de parto
Vértice 163.308 64,9 1,00 - 1,00 - 1,00 -
espontdneo
(referencia)
Cesarea
Primera 38.859 15,4 1,15 1,10- <0,0001 1,15 1,10- < 0,0001 1,15 1,10- <0,0001
1,19 1,19 1,19
Segunda 16.941 6,7 0,99 0,93- 0,82 0,99 0,93- 0,82 0,99 0,93- 0,82
1,05 1,05 1,05
Tercera 4.368 1,7 0,90 0,80- 0,08 0,90 0,80- 0,08 0,90 0,80- 0,08
1,01 1,01 1,01
Nalgas 1.274 0,5 0,83 0,68- 0,07 0,83 0,68- 0,07 0,83 0,68- 0,07
1,02 1,02 1,02
Forceps 14.604 5.8 1,14 1,08- <0,0001 1,14 1,08- < 0,0001 1,14 1,08- <0,0001
1,21 1,21 1,21
Ventosa 11.681 4,6 1,12 1,04- 0,003 1,12 1,04- 0,003 1,12 1,04- 0,003
obstétrica 1,20 1,20 1,20
Desconocido 782 0,3 1,00 0,78- 0,98 1,00 0,78- 0,98 1,00 0,78- 0,98
1,28 1,28 1,28
N.° de visitas <0,0001 < 0,0001 <0,0001
al médico en
el primer afio
(quintiles)
0-6 46.199 18,4 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(referencia)
7-9 49.587 19,7 1,36 1,22- <0,0001 1,28 1,16- < 0,0001 1,19 1,07- 0,002
1,52 1,40 1,33
10-12 51.323 20,4 1,59 1,43- <0,0001 1,48 1,35- < 0,0001 1,41 1,27- <0,0001
1,76 1,61 1,57
13-16 50.349 20,0 2,14 1,94- <0,0001 1,93 1,77- < 0,0001 1,60 1,44- <0,0001
2,37 2,10 1,78
> 16 54.359 21,6 2,88 2,61- <0,0001 2,72 2,50- < 0,0001 2,10 1,89- <0,0001
3,17 2,96 2,32
Visita al 350 0,1 1,95 1,26- 0,003 1,95 1,26- 0,003 1,95 1,26- 0,003
alergélogo, 3,02 3,02 3,02
neumologo
o inmundlogo
Intervencion 3.076 1,2 0,95 0,85- 0,41 0,95 0,85- 0,41 0,95 0,85- 0,41
quirdrgica 1,07 1,07 1,07
Anomalias 22.564 9,0 0,95 0,90- 0,05 0,95 0,90- 0,05 0,95 0,90- 0,05
congénitas 1,00 1,00 1,00
N.° de <0,0001 < 0,0001 <0,0001
diagndsticos
de otitis media
0 (referencia) 194.897 77,4 1,00 - 1,00 - 1,00 -
1-2 45.442 18,1 0,91 0,88- <0,0001 0,91 0,88- < 0,0001 0,91 0,88- <0,0001
0,95 0,95 0,95
3-4 8.139 32 0,87 0,81- 0,0002 0,87 0,81- 0,0002 0,87 0,81- 0,0002
0,94 0,94 0,94
>4 3.339 1,3 0,75 0,67- <0,0001 0,75 0,67- < 0,0001 0,75 0,67- <0,0001
0,84 0,84 0,84
N.°de <0,0001 < 0,0001 0,0006
diagndsticos
de bronquitis
0 (referencia) 214.666 85,3 1,00 - 1,00 - 1,00 -
(Continiia)
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Continuacion)
Riesgo no ajustado segtin el afio del diagndstico
. n(N= 2-3 afos 3-5 afios 5-9 afios
Variable 251.817) % = = =
HR 95% P HR 95% P HR 95% P
1-2 31.807 12,6 1,29 1,21- <0,0001 1,17 1,11- < 0,0001 1,07 0,98- 0,11
1,38 1,24 1,16
3-4 4.155 1,7 1,67 1,46- <0,0001 1,24 1,11- 0,0001 1,24 1,11- 0,0001
1,90 1,38 1,38
>4 1.189 0,5 1,91 1,54- <0,0001 1,26 1,00- 0,05 0,91 0,63- 0,61
2,37 1,59 1,31
N.°de <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
diagndsticos
de IVRA
0 (referencia) 138.435 55,0 1,00 - 1,00 - 1,00 -
1-2 85.788 34,1 1,09 1,06- <0,0001 1,09 1,06- < 0,0001 1,09 1,06- < 0,0001
1,13 1,13 1,13
3-4 19.850 7,9 1,20 1,15- <0,0001 1,20 1,15- < 0,0001 1,20 1,15- < 0,0001
1,26 1,26 1,26
>4 7.744 3,1 1,22 1,14- <0,0001 1,22 1,14- < 0,0001 1,22 1,14- < 0,0001
1,30 1,30 1,30
N.°de 0,01 0,64 0,64
diagndsticos
de IVRB
0 (referencia) 259.518 97,3 1,00 - 1,00 - 1,00 -
1-2 5.774 2,29 1,17 1,02- 0,02 0,99 0,89- 0,81 0,99 0,89- 0,81
1,33 1,10 1,10
>2 768 0,30 1,34 0,99- 0,06 0,88 0,67- 0,36 0,88 0,67- 0,36
1,81 1,16 1,16

HR: cociente de riesgo; IC: intervalo de confianza; IVRA: infeccién de las vias respiratorias; IVRB: infeccion de las vias respiratorias bajas; NES: nivel socioeconémico.
Faltan datos de los anos 1997-2001. Todas las variables fueron evaluadas sélo durante el primer afio de vida.

TABLA 4. Riesgos ajustados asociados con la exposicion a antibidticos y el desarrollo de asma

Variable de exposicion a antibiético n (N =251.817) % HR IC 95% p
Exposicién a antibiético 108.958 43,3 1,12 1,08-1,16 <0,0001
N.° de prescripciones de antibidticos <0,0001
0 (referencia) 142.859 56,7 1,00 -
1-2 83.541 33,2 1,11 1,07-1,15 <0,0001
3-4 18.495 7.3 1,15 1,09-1,22 <0,0001
>4 7.016 2.8 1,30 1,20-1,41 <0,0001
Exposicién por tipo de antibidtico
Amoxicilina 84.922 33,7 1,05 1,02-1,09 0,005
Penicilina 6.488 2,6 1,10 1,02-1,19 0,01
Cefalosporina 20.731 8,2 1,08 1,03-1,13 0,001
Sulfamida 20.041 8,0 1,03 0,98-1,08 0,31
Macrélido 23.298 9.3 1,11 1,06-1,17 < 0,0001
Otro antibidtico en el primer afio 350 0,1 0,93 0,69-1,26 0,64

HR: cociente de riesgo; IC: intervalo de confianza.

Los riesgos estuvieron ajustados respecto a las variables de confusion ofrecidas en la tabla 3.

mds potente asociacién con el asma (HR ajustado:
1,11 [IC 95%: 1,06-1,17]).

La tabla 5 muestra los resultados de los andlisis de
sensibilidad. Hubo una asociacién sostenida entre el em-
pleo de antibidticos y el desarrollo de asma, y la poten-
cia de la asociacion en estos grupos fue ligeramente ma-
yor que en el andlisis principal.

ANALISIS

Evaluamos la asociacién entre exposicion a antibi6-
ticos en el primer afio de vida y el posterior desarrollo

de asma en la mayor cohorte de estudio hasta la actua-
lidad. Los resultados de nuestro andlisis muestran una
pequeiia, pero significativa, asociacién entre el empleo
de antibidticos y el posterior desarrollo de asma. Ade-
mds, encontramos una relacién de respuesta a la dosis
entre el nimero de tratamientos antibidticos durante el
primer afno de vida y el riesgo de asma, aunque no ob-
servamos que el aumento del riesgo estuviera asociado
con algin tipo o clase concreta de antibiéticos. Aunque
ajustamos meticulosamente respecto a los posibles fac-
tores de conclusién, es posible la existencia de confu-
sion residual de nuestros resultados. Por ello, realiza-
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TABLA 5. Analisis de sensibilidad que examiné la exposicion a antibiéticos en el primer ano no dispensados por IVRA, IVRB,
bronquitis u otitis media (analisis 1 de sensibilidad) y excluyendo a los niinos diagnosticados de IVRA, IVRB, bronquitis
u otitis media en el primer aio de vida (analisis 2 de sensibilidad)

IR u otitis media durante el primer afio

Variable N.° de expuestos Cohorte Porcentaje expuesto 2-9 afios
a antibidticos a antibidticos
HR* IC 95% p

Analisis principal

Cualquier antibidtico en el primer afio 108.958 251.817 433 1,12 1,08-1,16 < 0,0001
Andlisis 1 de sensibilidad

Cualquier antibidtico (no por IR u 56.998 251.817 22,6 1,13 1,09-1,16 < 0,0001

otitis media) en el primer afio

Andlisis 2 de sensibilidad

Excluyendo a los nifios diagnosticados de 16.387 102.789 15,9 1,17 1,10-1,25 < 0,0001

HR: cociente de riesgo; IC: intervalo de confianza; IR: IVRA/IVRB/bronquitis.
*Ajustado respecto a todas las variables de confusién de la tabla 3.

mos andlisis de sensibilidad, en los que excluimos los
antibidticos prescritos por una IVRA, IVRB, bronqui-
tis u otitis media y, en otro andlisis, excluimos a los ni-
nos diagnosticados de estas alteraciones. En estos ané-
lisis observamos que la asociaciéon se mantuvo y fue,
en realidad, mayor que en el andlisis principal. As{
pues, concluimos que la exposicion a antibidticos du-
rante el primer afio de vida se asocia con un aumento
de riesgo de asma.

Contamos con numerosos estudios sobre este tema,
con resultados divergentes'’°. Los hallazgos de nuestro
estudio estuvieron mucho mas de acuerdo con la asocia-
cién observada en nuestro metaandlisis, que demostrd
un pequeiio efecto en los estudios prospectivos (razén
de posibilidades [OR]: 1,12 [IC 95%: 0,88-1,42]) y un
efecto mayor en los estudios retrospectivos® (OR: 2,82
[IC 95%: 2,07-3,85]). En general, los estudios retrospec-
tivos no han podido ajustarse a la causa inversa, mien-
tras que los estudios prospectivos, incluyendo el nuestro,
mostraron ajuste respecto a numerosos factores y mos-
traron una asociacién pequefia o nula entre el empleo de
antibiéticos en la fase temprana de la vida y el desarro-
llo de asma.

Los 3 estudios prospectivos de cohorte de mayor ta-
mafio (incluyendo el nuestro) que realizaron los ajustes
oportunos respecto a los factores de confusién han en-
contrado pequefias asociaciones entre la exposicion a
antibidticos en el primer afio de vida y el posterior de-
sarrollo de asma'*!". El estudio de McKeever et al'? es
el mds comparable al nuestro en su disefio y andlisis.
Este estudio examiné a 21.129 nifios entre el nacimien-
to y los 11 afios de edad incluidos en la United
Kingdom’s West Midlands General Practice Research
Database, asignados a su médico de atencién primaria
en los 3 meses siguientes al nacimiento y cuya historia
clinica mostr6 al menos una consulta. En su modelo de
regresion de Cox, los investigadores observaron que la
asociacion entre > 4 tratamientos con antibidticos en el
primer afio de vida y el asma tuvo un HR ajustado de
1,99 (IC 95%: 1,72-2,31). De forma similar, Kozyrskyj
et al’’, que realizaron un estudio similar sobre una co-
horte canadiense de Manitoba, de menos tamafo, ob-
servaron que su HR ajustado a > 4 tratamientos anti-
bidticos durante el primer afio de vida fue de OR: 1,46
(IC 95%: 1,14-1,88). Estos resultados son muy simila-
res a los nuestros, ya que encontramos un HR ajustado
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de 1,30 (IC 95%: 1,20-1,41) en quienes recibieron
> 4 tratamientos con antibiéticos. Ambos estudios uti-
lizaron los mismos criterios para el diagndstico de
asma, aunque la edad al desarrollo del asma difirié en-
tre ellos. Aplicamos nuestra definicién de asma tras los
2 afos de edad, mientras que, en el estudio de Kozyrs-
kyj et alV, los criterios diagndsticos sélo se aplicaron a
los 7 afios de edad. Otra importante similitud entre los
2 estudios estuvo en los resultados de nuestros andlisis
de sensibilidad y el andlisis de Kozyrskyj et al, restrin-
gido al empleo de antibidticos para infecciones ajenas
a las vias respiratorias, ya que ambos mostraron aso-
ciaciones mds potentes en estos subgrupos que en el
analisis principal.

Nuestro estudio cuenta con varias ventajas y limita-
ciones que debemos resaltar. Es el estudio poblacional
de mayor tamafio que examina este tema, con casi un
cuarto de millén de nifios seguidos durante hasta 7 afios.
Pudimos ajustar respecto a muchos posibles factores de
confusiéon que no se habfan examinado anteriormente,
como el modo de parto, la intervencién quirtirgica du-
rante el primer afio y la presencia de complicaciones al
nacer. Dado el gran nimero de nifios y la exhaustividad
de los datos sanitarios cruzados en la Columbia Britani-
ca, contamos con la potencia adecuada para examinar si
la asociacién se produjo incluso al excluir los antibidti-
cos prescritos (primer andlisis) o a los administrados con
un diagndstico de episodio de IVRA e IVRB o de otitis
media (segundo andlisis). Ademads, nuestras cohortes de
nacidos tuvieron el tamafio suficiente para examinar
adecuadamente el impacto de numerosos tratamientos
con antibidticos y del tipo de antibiético sobre el riesgo
de desarrollar asma.

Como cualquier estudio realizado sobre registros ad-
ministrativos, los datos no se tomaron con objetivos de
investigacién. Por ello, existen frecuentes problemas
con los datos e inconsistencias con la codificacién. Sin
embargo, pulimos meticulosamente los datos antes del
andlisis y eliminamos todos los registros con posibili-
dad de ofrecer resultados imposibles (como una fecha
de muerte anterior a la del nacimiento). Estos registros
constituyeron < 0,1% de los datos. No hay razones para
creer que hubiera errores de clasificacion distintos en
los individuos de los 2 grupos (los que recibieron anti-
bidticos antes del afio de edad y los que no los recibie-
ron); por lo tanto, cualquier sesgo debido a ello proba-
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blemente fue limitado. Ademads, aunque ajustamos
respecto a muchas variables consideradas como asocia-
das con el desarrollo de asma, no pudimos hacerlo res-
pecto a todas las variables demostradamente asociadas
con el asma infantil, como el asma materna. Aunque el
antecedente familiar de asma anuncia un mayor riesgo
de asma?', identifica a una minoria de nifios en riesgo
de asma. Ademads, Kozyrskyj et al'” observaron que la
asociacion entre el empleo de antibidticos y el asma
s6lo aparecié en niflos sin antecedente materno de
asma. Otros posibles factores de confusion respecto a
los que no pudimos realizar el ajuste fueron el taba-
quismo de los progenitores y la presencia de 4caros.
Aunque creemos que nuestra variable de NES pudo
controlar un tanto respecto a estos factores, no pudi-
mos descartar la confusion residual.

Finalmente, en consideracion a estos hallazgos, po-
dria ser util valorarlos a la luz de los criterios de causa-
lidad de Hill*2. El primer criterio, la potencia de la aso-
ciacién, puede actuar como clave de la causalidad
(suponiendo que no persistan factores de confusion);
sin embargo, el hallazgo de una asociacién débil o po-
tente no es necesario ni suficiente para negar o afirmar
la causalidad. Segin nuestros resultados, la asociacion
observada entre la exposicién a antibidticos en el pri-
mer afio de vida y el asma posterior fue un tanto débil,
aunque estadisticamente significativa. El segundo cri-
terio, la concordancia de los resultados de distintos es-
tudios, estd cumplido porque nuestros resultados tien-
den a concordar con los de otros grandes estudios bien
diseflados'>!'7. Respecto a la especificidad, que “provie-
ne de antiguas creencias relacionadas con un modelo
de enfermedad de un resultado para cada enfermedad”,
este criterio no se aplica para nuestro estudio actual y
probablemente tiene poca validez para la mayoria de
los estudios en epidemiologia®®. No obstante, hay prue-
bas importantes del siguiente criterio (temporalidad),
ya que aseguramos que la exposicién a antibidticos
precedié al inicio de los sintomas de asma al excluir
los diagnésticos del segundo afio de vida. Evidente-
mente, encontramos una relacién entre dosis y efecto,
aumentando el riesgo de asma con el nimero de trata-
mientos antibidticos durante el primer afio de vida,
efecto que también demostraron estudios anterio-
res” 1121416 F] siguiente criterio, la verosimilitud biol6-
gica, depende de la aceptacion de la hipdtesis de la hi-
giene como mecanismo para el desarrollo del asma’.
Por congruencia, parece haber cada vez mds pruebas
en apoyo de la hipdtesis de la higiene, que provienen
de una serie de estudios que examinaron la exposicién
a valores de endotoxina y el posterior desarrollo de al-
teraciones atdpicas y de asma’. Respecto a pruebas
andlogas, este criterio parece satisfecho, ya que existe
concordancia con otros estudios que examinaron la
asociacion entre otras alteraciones atdpicas y la exposi-
cién a antibidticos a una edad temprana®'®!>17. Respec-
to a las pruebas experimentales, la prueba mds convin-
cente de la causalidad, no se han satisfecho por
completo. Dado el gran tamafo de la muestra necesaria
y la necesidad de abstenerse del empleo de antibidtico
en los niflos que los necesitarian en un grupo de con-
trol, no seria factible ni ético realizar un ensayo aleato-
rizado, controlado, para examinar esta cuestién. En
este sentido, debemos seguir tomando nuestras pruebas

de estudios farmacoepidemioldgicos bien disefiados y
de estudios prospectivos de observacién de cohorte.

CONCLUSIONES

Hemos demostrado que, en una gran cohorte pobla-
cional, tras realizar meticulosamente los andlisis ajusta-
dos respecto a numerosos factores de posible confusién
y con numerosos andlisis de sensibilidad, persiste la aso-
ciacion entre la exposicidon a antibidticos y el posterior
desarrollo de asma.
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