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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el consumo de antibidticos en menores de 2 afios se acompafa de una disminu-
cion de los niveles de anticuerpos ante las principales vacunas.

Comentario de los revisores: los resultados descritos suponen un signo de alerta por el posible menor efecto de las vacunas
en nifios que usan antibidticos con excesiva frecuencia. Por el momento no se ha comprobado que la observada reduccion de
los niveles de anticuerpos vaya acompanada del desarrollo de enfermedades prevenibles por esas vacunas.

Palabras clave: antibioticos; anticuerpos; vacunas.

Antibiotics appear to reduce induced humoral immunogenicity in children under 2 years of age

Authors’ conclusions: there is a decrease in the antibody response to main vaccines by consumption of antibiotics in children
under two years.

Reviewers’ commentary: the results described warn of the possible lower effect of vaccines in children who use antibiotics
too frequently. Until now it has not been proven that the observed reduction in antibody levels is accompanied by the develo-

pment of diseases preventable by these vaccines.

Key words: antibiotics; antibodies; vaccines.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: explorar si existe una asociacion entre el uso de
antibidticos y los niveles de anticuerpos inducidos por las
vacunas en nifios durante los dos primeros afios de vida.

Disefio: estudio retrospectivo de cohortes emparejadas por
edad.

Emplazamiento: comunidad urbana, mayoritariamente de
raza blanca no hispana.

Poblacion de estudio: se deriva de un estudio de cohortes
prospectivo de nifios de 6 a 24 meses de edad de 2006 a
2016. De esta cohorte inicial, un 63% (560 nifios) se incluye-
ron para la asociacion de los antibidticos con la respuesta
inmunitaria a las vacunas.

Evid Pediatr. 2023;19:3.

Evaluacion del factor de riesgo: se recogieron datos de
la historia clinica de infecciones respiratorias en el ambito de
atencion primaria, especialmente de otitis media aguda. El es-
tudio consta de dos cohortes de la misma edad segln trata-
miento antibiotico recibido o no. Los antibiéticos predomi-
nantemente recetados fueron amoxicilina, cefdinir,amoxicilina/
clavulanico y ceftriaxona.Todos los nifios de ambas cohortes
siguieron el calendario de vacunacién recomendado. DTPa
Hib, y VPI se administraron a los 2,4, 6 y 18 meses; la vacuna
conjugada antineumocécica (VCN) se administré a los 2,4, 6
y 15 meses de edad. Se recogieron, en ambos grupos, mues-
tras de sangre para el andlisis de los niveles de anticuerpos de
las vacunas durante las visitas programadas a los 6,9, 12, 15,
18 y 24 meses de edad, y al inicio de la otitis media aguda. Se
incluyeron todos los individuos con al menos una muestra de
sangre recogida. No se recogieron todas las muestras por
problemas técnicos o de tiempo o negativa de los padres. Se
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excluyeron del estudio nifios inmunodeprimidos, con trata-
miento quimioterapico o corticoide.

Medicion del resultado: se midieron niveles de anticuer-
pos en muestras de sangre de las visitas programadas a los 6,
9,12, 15, 18 y 24 meses de edad. Los niveles de anticuerpos a
los componentes de la vacuna DTaP (toxoide diftérico [DT],
toxoide pertusoide [PT], toxoide tetanico [TT], pertactina
[PRN] y hemaglutinina filamentosa [FHA]), conjugado Hib
(polirribosilribitol fosfato [PRP]), IPV (polio 2) y neumocécica
conjugada (PCV, serotipos 6B, 14 y 23F) con niveles de anti-
cuerpos séricos protectores basados en los criterios estable-
cidos, comparando las dos cohortes de nifios: uso o no de
tratamiento antibiotico. Se emplearon pruebas estadisticas
univariantes (prueba de Mann-Whitney, pruebas 2, anélisis de
la varianza) y multivariantes como regresion lineal mltiple.

Resultados principales: los nifios de 9 a 12 meses de edad,
que usaron antibidticos, tuvieron una mayor frecuencia de
niveles de anticuerpos por debajo del nivel protector, en
comparacion con los nifios sin uso de antibioticos. El uso de
amoxicilina no estaba significativamente asociado con medi-
ciones de anticuerpos por debajo de niveles de proteccion
en ninguno de los antigenos vacunales medidos (Odds Ratio
[OR]: 1,26 (intervalo de confianza al 95% [IC 95]:0,86 a 1,83)
en comparacion con la ausencia de antibidticos; sin embargo,
la prescripcion de ceftriaxona (OR: 1,39;1C 95: 1,04 a 1,85) y
amoxicilina/clavulanico (OR: 1,58; IC 95: 1,28 a 1,94) se aso-
ciaron con mayor descenso de los niveles de anticuerpos va-
cunales. El efecto global de los antibiéticos en todo el conjun-
to de datos en andlisis multivariante mostré un efecto de
descenso de anticuerpos altamente significativo (p <0,0001).
Se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos
en la asistencia a la guarderia, tener hermanos y la raza. El
efecto de los tratamientos con amoxicilina-clavulanico en ci-
clos mas cortos de 5 dias no se asocid a niveles de anticuer-
pos subprotectores (OR: 1,04; IC 95: 0,67 a 1,58), mientras
que, en los tratamientos de 10 dias, los anticuerpos asociados
alaDTaPyala PCV fueron significativamente menores en los
nifios con uso de antibioticos (OR: 1,90;1C 95: 1,29 a 2,77).

Conclusion: los resultados muestran posibles asociaciones
negativas entre la prescripcion de antibiéticos con la inmuni-
dad humoral inducida por vacunas en los dos primeros afios
de vida. Los datos revelan que la eleccién de amoxicilina-cla-
vulanico en ciclos de 5 dias, cuando esté indicado, puede ayu-
dar a preservar la inmunidad humoral inducida por la vacuna.

Conflicto de intereses: los autores declaran la ausencia de
conflictos de intereses.

Fuente de financiacion: no consta.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: estudios en ratones sugieren que los antibio-
ticos inducen una menor respuesta inmune a vacunas por
alteracién de la microbiota intestinal'2 Similares resultados se
obtuvieron con adultos que recibieron la vacuna antigripal.
La ausencia de datos durante la infancia, con una mayor sus-
ceptibilidad a infecciones y uso de antibiéticos en el momen-
to en que se administran la mayoria de vacunas, confiere in-
terés a este estudio.

Validez o rigor cientifico: la poblacion esta bien definida y
constituye el 65% de la muestra de un estudio longitudinal pre-
vio sobre infecciones respiratorias. El registro de las variables
dependiente (nivel de anticuerpos vacunales) e independiente
(uso o no de antibioticos) es prospectivo, mientras que el ana-
lisis es retrospectivo. No encuentran diferencias entre casos y
controles en cuanto a las pérdidas. La validez externa puede
verse alterada por el sesgo socioeconémico de la muestra.

Aunque no existe cegamiento respecto a exposicion y efecto,
dadas las caracteristicas del estudio, ello no debe afectar sen-
siblemente a los resultados. Se comprueba el mayor grado de
efecto, una disminucién mayor de los niveles de anticuerpos,
ante mayor grado de exposicion a los antibidticos.

Importancia clinica: este estudio muestra una disminucion
de niveles de la inmunogenicidad humoral en nifios menores
de 2 afios tras el uso de ciertos antibioticos. El nimero de
impacto en los expuestos ajustado (NIEa) para ceftriaxona es
22 y para amoxicilina/clavulanico es 15. Es decir, uno de cada
22 expuestos a ceftriaxona y uno de cada 15 a amoxicilina/
clavulanico tendra niveles de anticuerpos vacunales por deba-
jo del umbral de proteccién”.

Se comprueba una asociacion negativa significativa (p <0,01)
entre estos niveles de anticuerpos vacunales y el nimero de
ciclos de antibiéticos administrados.

El efecto se mantiene también tras las dosis de refuerzo y se
ha visto especialmente para las inmunizaciones a difteria, té-
tanos, tosferina y neumococo. El uso de antibiéticos no indi-
cados en menores de 2 afios confiere gran interés a estos
hallazgos.

Por otro lado, el conocimiento de la fisiologia de la respuesta
inmune primaria, secundaria y de la memoria inmunoldgica*
explica la escasa repercusion clinica de la citada disminucion
de anticuerpos vacunales, al menos por el momento.

Aplicabilidad en la practica clinica: estos hallazgos supo-
nen un impulso mas al uso racional de antibiéticos en las con-
sultas pediatricas. La mayor parte de los procesos febriles in-
fantiles son de etiologia viral y el uso juicioso de antibiéticos

* El célculo se ha realizado por los revisores a partir de los datos de los autores
del articulo®.
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de primera eleccién ayudara a paliar la descrita disminucion de
anticuerpos ante enfermedades prevenibles por vacunas.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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