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Resumen

El objetivo de la investigacién fue determinar la asociacion entre el uso de antibidticos en
edades tempranas y el desarrollo de asma en edad escolar en los pacientes atendidos durante el
periodo 2018 en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos. La muestra total fue de
231 hombres y 135 mujeres, 63,1% y 36,9 respectivamente, lo que corresponde a una proporcion
2:1, 187 de los hombres que participaron en el estudio tuvieron entre 6 a 8 afios, correspondiendo
al 53,8%, siendo estos la mayoria. El 43% de los pacientes estudiados utilizaron antibioticoterapia
antes de los 5 afios, siendo los mas usados por los casos la amoxicilina mas inhibidora de
betalactamasa (28,8%), metronidazol (13,6%) y cefalosporinas de segunda generacién (12,7%),
las comorbilidades méas prevalentes que justificaron el uso de antibi6ticos fueron infeccion aguda
de vias respiratorias de vias superiores (38%), parasitosis intestinal (30,6%) e infeccion de vias
respiratorias bajas (11,6%). La media de tiempo de uso de antibioticos entre casos fue 5.9 dias y
en los controles fue de 5,3 dias. La diferencia de promedios de edad del uso de antibi6ticos por
primera vez, correspondi6 2,72 para controles y 2,85 para casos. El andlisis de chi-cuadrado para
valorar la asociacién entre el uso de antibidticos en edades tempranas y la aparicion de asma en
edad escolar, dicta que existe dicha asociacion entre estas dos variables en nuestra poblacion, el
valor P utilizado fue de 0.011. El uso de antibioticos en menores de 5 afios aumenta el riesgo 4,5

mas de tener asma en la edad escolar.

Palabras clave: Antibidticos, asma, preescolares, microbioma

Introduccion
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El uso excesivo de antibidticos es un problema creciente de salud pablica. Mientras que en
las ultimas dos décadas las prescripciones de antibidticos para pacientes ambulatorios han
disminuido significativamente, el uso de antibidticos de amplio espectro para pacientes
hospitalizados ha seguido aumentando (1). Para promover la administracion conservadora de
antibidticos en los en paises como Estados Unidos, los antibidticos siguen siendo los
medicamentos recetados para pacientes ambulatorios que se dispensan con mayor frecuencia, y
representan aproximadamente el 25% de todas las recetas de medicamentos pediatricos (2). Cinco
de los seis medicamentos recetados principales para los nifios en los de ese pais son antibioticos,
siendo Amoxicilina y Azitromicina los mas comunes (2). Un estudio que investigo la prevalencia
bacteriana y las tendencias de prescripcion de antibidticos para las infecciones agudas pediatricas
del tracto respiratorio, estimo que alrededor del 30% de las prescripciones de antibidticos son
innecesarias (3). En consecuencia, hay aproximadamente 11.5 millones de antibiéticos recetados
anualmente para enfermedades en las que un patégeno bacteriano no es la etiologia esperada de la
enfermedad (3).

Si bien los antibioticos son una parte importante de la atencion médica moderna, existen
algunos efectos adversos potenciales de los cuales se debe tener en cuenta, incluidos efectos
secundarios no deseados, resistencia a los antibioticos y alteracion de la microbiota intestinal
(4). La hipotesis del microbioma intestinal que ha surgido recientemente como un vinculo entre la
exposicion a antibioticos y el desarrollo de la enfermedad. Se ha sugerido que la relacion entre la
exposicion temprana a antibidticos y la disbiosis de la microbiota intestinal puede tener
implicaciones significativas para la salud de los nifios ahora y a medida que crecen hasta

convertirse en adultos (4).

La microbiota intestinal esta supera el 10 * microorganismos que abarca 10 veces mas
células bacterianas que el nimero de células humanas y méas de 100 veces la cantidad de contenido
gendmico (microbioma) que el genoma humano de microbios en el tracto intestinal humano y
contiene mas de mil especies diferentes de bacterias (5). Estudios anteriores han sugerido que el
primer afio de vida representa un periodo critico de desarrollo y que alrededor de los tres afios de
edad, la microbiota estd completamente madura (6). También se ha demostrado que la microbiota
intestinal desempefia un papel importante en el sistema inmune humano y el mantenimiento de la

homeostasis. Las alteraciones en la microbiota intestinal son un supuesto mecanismo subyacente
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a la "hipétesis de higiene”, en el que los nifios que estan expuestos a una amplia gama de factores
ambientales y nutricionales que promueven una microbiota diversa y robusta son menos propensos
a la atopia y el asma (7). De hecho, la disbiosis intestinal se ha relacionado con interrupciones
tempranas en la regulaciéon del sistema inmune (8) y, por lo tanto, con el desarrollo de
enfermedades respiratorias atdpicas e inflamatorias cronicas como el asma y la rinitis alérgica
(9,10).

Existe evidencia que sugiere la existencia de una conexion entre la exposicion temprana a
antibioticos que altera el desarrollo de la microbiota intestinal y, posteriormente, el sistema
inmunitario, lo que aumenta el riesgo de desarrollar las enfermedades mencionadas (11). Sin
embargo, relativamente pocos estudios han investigado los efectos del momento de la exposicién
a los antibidticos en los resultados de salud futuros, y si hay un periodo durante el desarrollo
temprano cuando la microbiota intestinal es mas susceptible a la disbiosis intestinal. Ademas,
pocos estudios han examinado la relacién entre el aumento de las dosis de antibi6ticos y los efectos
posteriores sobre la propensién al desarrollo de la enfermedad en una relacion dosis-respuesta. El
presente estudio tiene como objetivo investigar esta relacion, asi como los efectos de la exposicion
temprana a antibidticos y la propension futura al desarrollo de la enfermedad mas adelante en la
infancia, mediante un estudio retrospectivo de los pacientes asmaticos del servicio de Pediatria del
Hospital del Norte de Guayaquil Los Ceibos. De acuerdo con la hip6tesis del microbioma
intestinal, y se plantea la hipdtesis de que los nifios expuestos a antibiéticos durante los primeros
afios de vida tendran mas probabilidades de ser diagnosticados con asma alérgica en la edad

escolar, en comparacion con los nifios que no recibieron antibidticos durante la misma edad.

Capitulo |
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1.1 Antecedentes del uso antibidticos y desarrollo asma

Un estudio retrospectivo de 30.060 nifios en los Estados Unidos de Norteamérica encontrd
una asociacion entre el uso de antibidticos en los tres primeros meses de vida y el desarrollo
posterior de enfermedades alérgicas alimentarias y no alimentarias (12). En este estudio 3.652
pacientes se describieron con otro diagnostico de alergia. La mayoria de estos casos (n = 3.495)
tenian rinitis alérgica y los 154 casos restantes tenian alergia no especificada, ademas demostraron
también que el uso de penicilinas y cefalosporinas relacionados con las alergias alimentarias, en
comparacion con los macrdélidos cuando son prescritas en los dos primeros afios de vida (12). De
manera similar, otro estudio de cohorte retrospectivo de 792.130 nifios encontrd que la prevalencia
de alergia alimentaria, dermatitis atopica, urticaria, dermatitis de contacto, alergia a medicamentos,
conjuntivitis alérgica y anafilaxia aument6 en un 9% a 51% en nifios que habian recibido

antibioticos durante la primera 6 meses de vida (13).

Otro estudio de cohorte prospectivo en el cual participaron 493.785 nifios nacidos entre el
2006-2010 en Suecia, demostré un mayor riesgo de asma después de la exposicion a antibioticos
en la vida fetal y la infancia, el uso de antibidticos se justifico por presencia de infecciones del
tracto respiratorio y esto se asocié mayormente con asma, a diferencia que cuando se usé en
infecciones del tracto urinario o infecciones de la piel (14). En el mismo afio selecciono, un
estudio prospectivo longitudinal, con una cohorte del 50% al azar de nifios nacidos en Suecia en
el afo 2003 y realizo cuestionarios dirigidos a los padres a los 6 meses, 12 meses, 4,5 afios y 8
afios para el estudio de riesgo en los nifios de padecer rinitis alérgica. Recogieron en total 5.044
cuestionarios, de los cuales fueron contestados 4.051, que correspondi6 al 80.3%, se reportaron
10.9% de nifios con rinitis alérgica, la edad media de inicio fue de 5,7 afios, y el 61,9% de los que

padecian la alergia eran nifios (15).

Tanaka y Nakayama en el afio 2017 demostraron que la reduccion de la diversidad
bacteriana intestinal en los bebés esta asociada con un mayor riesgo de sensibilizacion alérgica,
rinitis alérgica y eosinofilia en sangre periférica en los primeros 6 afios de vida (16). Otros autores
mencionan que el uso de antibidticos mas la exposicion al moho en la infancia tiene efectos
aditivos sobre el riesgo de padecer rinitis alérgica en adolescentes genéticamente susceptibles,
debido que existen interacciones gen-ambiente entre la IL-13 y los antibiéticos o moho (17). En

un estudio japonés realizado en el afio 2017 por Yamamoto-Hanada, Yang, Narita, Saito y Ohya,
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se extrajo una cohorte de nacimientos en Tokio, para identificar signos de asma y otras
enfermedades alérgicas, demostraron que en nifios dentro de los primeros 2 afios de vida se asocid
con presencia de asma, dermatitis atopica y rinitis alérgica a los 5 afios de edad. Los investigadores
asociaron las cefalosporinas con la aparicién de asma (aOR 1.97, IC del 95% 1.23-3.16) y rinitis
(aOR 1.82, IC del 95% 1.12-2.93), y los macrolidos se asociaron con la presencia de dermatitis
atdpica (aOR 1.58, IC 95% 1.07-2.33) (18).

1.2 Antecedentes de uso de antibidticos en otras entidades patoldgicas

Chiotos y et al. en el afio 2018 mencionaron que, hasta el 60% de los antibioticos todavia
se usan incorrectamente en los hospitales, los errores mas frecuentes radican en el uso de
antibioticos de amplio espectro en lugar de antibioticos de espectro estrecho, la administracion de
antibidticos por via intravenosa en lugar del uso o el cambio a antibi6ticos orales (19). Segun un
estudio realizado por Smith y colaboradores en el afio 2015, la mayoria de los pacientes pediatricos
de los Estados Unidos de Norteamérica han sido tratados con antibidticos durante su

hospitalizacion y muchas de estas prescripciones fueron inapropiadas (20).

En pacientes pediatricos los antibioticos son muy utilizados debido a la presencia
mayoritaria de infecciones respiratorias, y otras manifestaciones infecciosas como
gastrointestinales y meningeas las cuales afectan a la poblacion pediatrica en el Ecuador, de
acuerdo a la lista de defunciones dada en el 2016 por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
y la Secretaria Nacional de Planificacion y Desarrollo (SENPLADES) (21). Por un lado, el uso de
antibidticos en etapas tempranas tiene efectos profundos en el desarrollo de la microbioma

intestinal.

Un estudio realizado por Oldenburg y colaboradores en el afio 2018, demostrd que la
azitromicina afecta la composicion del microbioma intestinal pediatrico (22), también mencionan
que el efecto de la amoxicilina y el cotrimoxazol en la composicion del microbioma es menos

claro.

Los antibidticos desempefian un papel importante desde el siglo XX en la reduccion de la
morbilidad y la mortalidad asociadas con enfermedades infecciosas comunes y, por lo tanto, han
tenido un impacto importante en la atencion médica y la longevidad humana (23). Los antibidticos

y otros agentes antimicrobianos son invaluables para salvar vidas, particularmente en paises con
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recursos limitados donde las infecciones bacterianas son predominantes tanto en adultos como en
enfermedades infantiles, contribuyendo al uso sostenible de los antibioticos, que es el farmaco més

importante de eleccion en el arsenal terapéutico (24).

1.3 Descripcion del problema

Las afecciones alérgicas son los problemas de salud mas comunes que afectan a los nifios
en los EE. UU (25). En 2015, el 8.2% de los adultos y el 8.4% de los nifios se les diagnostico fiebre
del heno (26). Las personas visitan la sala de emergencias unas 200,000 veces al afio debido a
alergias a los alimentos. En los datos publicados en la Encuesta nacional de salud de 2014 (NHIS,
por sus siglas en inglés), el 8.4% de los nifios estadounidenses menores de 18 afios padecian fiebre

del heno, el 10% alergia respiratoria, el 5.4% alergia alimentaria y el 11.6% alergia cutanea (27).

El estudio internacional ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in Chilhood),
en el cual participaron 500.000 nifios y adolescentes de 56 paises, logré establecer que el 19% de
los encuestados exhibié alguna enfermedad alérgica, de los cuales el 14% de nifios
correspondieron a asma, y 13,5% rinitis. De acuerdo a cifras globales, en Latinoamérica los

pacientes con asma y otras alergias oscilan entre el 6.6% y el 26% dependiendo de la region (28).

En Ecuador, se registraron 3.275 casos de asma en el 2010. Asimismo, esta enfermedad
cronica que inflama y estrecha las vias respiratorias afectdé el 10% de la poblacion infantil
ecuatoriana, entre los 13 y 14 afios, segun el INEC. La causa mas com(n de crisis asmatica en
Ecuador corresponde a las infecciones respiratorias, que afectan a unos 100.000 ecuatorianos, de
los cuales la mayoria son nifios (29). El hospital Dr. Alfredo Valenzuela, el cual corresponde a un
hospital de tipo neumoldgico del Ministerio de Salud Pablica de la ciudad de Guayaquil, revel6
que, en un periodo de diez afos, de 2002 a 2012, se incrementaron del 2% al 12% las atenciones

de pacientes con asma en esa casa de salud (30).

1.4 Justificacion

El uso de antibidticos en edades tempranas cambia la composicion del microbioma
intestinal, provocando una alta abundancia de Proteobacterias y una baja abundancia de
poblaciones de Actinobacterias. Ademas, se disminuye la diversidad general de la microbioma del
bebé y selecciona bacterias resistentes a los medicamentos (31). Por otro lado, el uso de este tipo

de medicamentos en la vida temprana aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas
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como asma, enfermedad atdpica, eccema, incluso la diabetes tipo 1 (32). Estas razones
fundamentan la importancia de evaluar el uso de antibidticos edades tempranas, ya que es un
periodo de riesgo relativamente bajo para los sintomas de enfermedades alérgicas y un momento
importante para la composicion microbiana (33).

El asma forma parte de las enfermedades respiratorias crénicas, y es una de las prioridades
de investigacion en salud en el Ecuador de acuerdo a los lineamientos del Ministerio de Salud
Publicay corresponde a una enfermedad respiratoria cronica y pertenece a la linea de investigacion
12, sublinea de conocimientos, actitudes y practicas del personal de salud paciente y sociedad (34).
En Guayaquil, de acuerdo con estadisticas del Hospital de tipo Neumoldgico Dr. Alfredo J.
Valenzuela en el periodo del afio 2011 se reconocieron 1.882 casos de asma en la consulta

ambulatoria, lo cual representd el 12.8% del total de pacientes atendidos durante ese afio (30).

En la actualidad no existen estudios relacionados con la asociacién o predisposicion de los
pacientes a desarrollar asma debido al uso de antibidticos en edades tempranas en la poblacion
pediatrica. Debido a esta situacién se plantea ejecutar el presente trabajo investigativo con el fin
de establecer no solo la prevalencia del asma dentro de los pacientes pediatricos atendidos en la
consulta ambulatoria, sino también determinar si existe o no la asociacion entre el uso de
antibidticos en edades tempranas y el desarrollo del asma en edades posteriores. Este estudio
permitira realizar un diagnostico temprano, generando un manejo oportuno de pacientes con asma

en el sector de salud de Guayaquil.

1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo general

Determinar la asociacién entre el uso de antibi6ticos en edades tempranas y el desarrollo de asma
en edad escolar en los pacientes atendidos durante el periodo 2018 en el Hospital General del Norte

de Guayaquil Los Ceibos.

1.5.2 Objetivo especificos
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1. [Identificar los pacientes escolares atendidos con diagnéstico de asma y otras enfermedades
que ameriten el uso de antibidticos en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los
Ceibos en el periodo 2018

2. ldentificar la antibioticoterapia recibida en edad de 0 a 5 afios en la Consulta Externa de
los pacientes atendidos con diagndstico de asma y otras enfermedades en el Hospital
General del Norte de Guayaquil Los Ceibos en el periodo 2018

3. Establecer la asociacion entre el uso de antibiéticos y la aparicion de asma en edades

escolares
1.6 Formulacién de hipétesis o pregunta de investigacion

1.6.1 Pregunta de investigacion:

¢ Existe asociacion entre el uso de antibioticos en edades tempranas y el desarrollo de asma en
edades escolares en los nifios atendidos en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los
ceibos?

1.6.2 Hipotesis positiva:

El uso de antibidticos en edades tempranas se relaciona con el desarrollo de asma en nifios
escolares atendidos en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos.

1.6.3 Hipotesis nula:

El uso de antibidticos en edades tempranas no se relaciona con el desarrollo de asma en nifios
escolares atendidos en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos.
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Capitulo 1l

Marco tedrico o conceptual
2.1 Aspectos teoricos del asma

2.1.1 Definicion del concepto

El asma se define como una patologia inflamatoria crénica de las vias respiratorias. La
inflamacion croénica se asocia con hiperreactividad de las vias respiratorias, respuesta exagerada
de las vias respiratorias frente a factores desencadenantes especificos, como virus, alérgenos y
ejercicio, lo que permite el desarrollo de episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresién en
el pecho y / o tos que pueden variar con el tiempo y la intensidad. Los episodios de sintomas
generalmente se asocian con una obstruccién generalizada y variabilidad del flujo de aire dentro
de los pulmones, esta condicion generalmente es reversible espontaneamente o con un tratamiento

apropiado para el asma, como un broncodilatador de accion rapida (35).

2.1.2 Etiopatogenia y factores de riesgo

La etiologia de las enfermedades alérgicas puede ser multifactorial, debido a la
combinacion de factores genéticos y ambientales. EI mecanismo principal del asma corresponde a
una exagerada respuesta inmunolégica de hipersensibilidad, la cual ha sido descrita como una
respuesta de mediada por la inmunoglobulina de tipo E (IgE) (36). La respuesta es generada por
agentes ofensivo, pueden ser alérgenos o agentes ambientales como contaminantes del aire, lo que
da como resultado una presencia celular mayor de eosinofilos, mastocitos, linfocitos y citoquinas
(37), causando dafio epitelial de los bronquios e inflamacion de las vias aérea, permitiendo asi el

desarrollo de la clinica del asma.

La musculatura lisa y su contractilidad alterada contribuyen a la presencia de sintomas en
el asmay es la base que justifica el uso de drogas beta agonistas en esta enfermedad. El fendmeno
que ocurre se denomina broncoconstriccion y se debe a efectos de células inflamatorias, lo que
genera reflejos neurales, se describen como broncoconstrictores potentes los mediados de
eosinofilos, leucotrienos y mastocitos, C4, D4, E4 y la histamina (37). Los antecedentes de
enfermedad atopica como fiebre del heno, eczema, entre otros, corresponden al factor mas fuerte

para desarrollar asma.

19



Existen otros desencadenantes como hiperventilacion, cambios hormonales, ejercicio,
trastornos emocionales, aire contaminado y enfermedad por reflujo gastroesofagico, todos estos

corresponden a factores de riesgo ambientales.

Otros alérgenos y contaminantes se encuentran en interiores y exteriores que también deben ser

considerados en el desarrollo del asma:

- Acaros del polvo, caspa de animales, moho y cucarachas
- Tabaquismo durante el embarazo y luego del parto
- Humos, contaminacién del trafico y ozono en altos niveles

- Productos quimicos

Beasly, Semprini y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2015 para reconocer los
factores de riesgo y demostrar si es posible la prevencion del asma; dentro de los factores de riesgo
demograficos, desarrollo y estilo de vida estan historia familiar, predisposicion genética,
urbanizacion, estilo de vida de altos ingresos, pre-termino, parto por cesarea, bajo peso al nacer y
ganancia rapida de peso en la infancia. Las enfermedades infecciosas que se asociaron como factor
de riesgo corresponden a infecciones por Virus sincicial respiratorio (VSR), Rinovirus y Pertussis.

Dentro de las medicaciones estan paracetamol, agonistas beta y el uso de antibidticos (38).

Los virus respiratorios, como la influenza y el VSR, causan dafio citopético al epitelio de
las vias respiratorias, promueven la produccion de citoquinas inflamatorias y quimiocinas, y
aumentan la exposicion de alérgenos, microorganismos patogenos e irritantes a las células
presentadoras de antigenos. Las infecciones virales también pueden inducir la liberaciéon de
mediadores epiteliales como la linfopoyetina del estroma timico, interleucina (IL) 25 y I1L-33
(39). A su vez, la produccion de IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma timico en las células
epiteliales puede propagar la eosinofilia y estimular las respuestas de las células auxiliares T tipo
2 (Th2), aumentando la liberacion de IL-4, IL-5 e IL-13, citoquinas alérgicas que se sabe que
promueven el asma (40). Las infecciones por VSR en la vida temprana se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar asma luego de los 18 afios (41).

Harju, Keski-Nisula y colaboradores en el afio 2016 realizaron un estudio para evaluar la

asociacion entre el tabaquismo materno y paterno durante el embarazo y el desarrollo de asma, el
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estudio fue retrospectivo y utilizé 39,306 mujeres que dieron a luz entre 1989 y 2006. El estudio
demostro que el riesgo aumenté significativamente si ambos padres fumaron (aOR 3.7; 95% ClI
3.2-4.4) (42), el abandono del habito tabaquico paterno se asocié con menor riesgo de asma infantil
(@aOR 0.3-0.4). Un estudio mas reciente informd que fumar en pipa de agua durante el embarazo

también esta relacionado con asma en nifios (43).

Existe otro grupo de pacientes con asma que se diferencian con asma de tipo ocupacional,
esta enfermedad corresponde a la enfermedad mas prevalente en los paises industrializados que
afecta a los adultos, se debe a un entorno laboral particular que ocasiona hipersensibilidad y en
consecuencia a eso limitacion del flujo de aire. Este tipo de asma tiene impacto no solo en la salud
de los trabajadores, sino también tiene un impacto socioeconémico para sus empleadores y la
sociedad (44).

2.1.3 Sintomatologia

Los sintomas mas comunes del asma infantil son la tos y la sibilancia, también se han
reportado opresion de pecho, dolor de pecho y falta de aliento. Aproximadamente el asma afecta
al 80% de nifios antes de los cinco afios de edad. Puede existir sintomatologia nocturna que pueden

generar fatiga y bajo rendimiento escolar.

2.1.3.1 Tos

Representa un reflejo protector que quiere liberar las vias respiratorias del contenido
extrafio patoldgico, de sustancias irritantes, secrecion bronquial, productos inflamatorios y
productos de congestion circulatoria. La tos tiene tres fases: (1) Inspiracion profunda, (2)
Espiracion cuando la glotis esta cerrada y (3) Jadeo réapido de aire con la glotis abierta. La tos es,
por lo tanto, no solo la reaccion de defensa fisiologica, sino un sintoma de una enfermedad (45).
La tos cronica pediatrica (es decir, la tos en nifios menores de 15 afios) se define como una tos

diaria que dura mas de 4 semanas (46).

La sospecha de asma en infantes aumenta en presencia de tos nocturna, tos estacional,
exposicion a agentes especificos (Alérgenos, ejercicio, aire frio, reir o llorar) o duracion de la tos
mayor a 3 semanas. Las sibilancias existen en conjunto con la tos, sin embargo, la tos corresponde

en la mayoria de los casos a la Unica queja de presentacion (47). Chen, Peng y colaboradores
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analizaron la tos crénica en nifios de 5 afios 0 menos, en el estudio participaron 85 casos y fueron
observados durante un afio (2015-2016), la distribucion etiologia de los 85 casos fueron: 27 casos
tenian tos variante de asma (31,8%), 32 los casos tenian sindrome de tos en las vias respiratorias
superiores (37.6%), 16 casos tenian tos despueés de la infeccion (18.8%), 3 casos tuvieron tos por
reflujo gastroesofagico (3.5%), 2 casos tuvieron tos alérgica (2.4%) y 5 casos tuvieron causas
desconocidas de tos (5.9%) (48). Con estos resultados se busca optimizar los niveles de
diagndstico y tratamiento de los pediatras para la tos cronica no especifica en nifios pequefios. La
tos puede ser cortante, seca, puede o no ser productiva con esputo blanquecina o claro, el cual

puede ser rico en células eosinofilicas (45).

2.1.3.2 Sibilancias

Las sibilancias generalmente se asocian con una obstruccion del flujo de aire y son
fundamentales para el diagnostico de asma. En nifios mayores, la obstruccion y reversibilidad del
flujo de aire se pueden documentar objetivamente en espirometrias o mediciones de flujo maximo,
pero las mediciones de la funcion pulmonar en nifios menores de 4 a 5 afios generalmente no son
factibles en la practica clinica (49). Las sibilancias pueden ser polifonicas, lo que refleja
heterogeneidad en la distribucién de la via aérea afectada, cuando existe mayor compromiso las
sibilancias pueden oirse en ambos tiempos respiratorios: inspiracion y espiracion. La obstruccion
de la via aérea central en el asma puede producir una sibilancia monofonica espiratoria severa. Si
existe un silbido monofdnico inspiratorio se debe sospechar una obstruccion de la via aérea
superior, por ejemplo, disfuncion de cuerdas vocales, lo que genera un sonido Ilamado estridor, el
cual corresponde al Unico sonido audible durante una exacerbacion. La aparicion temprana de
sibilancias se asocia con una funcién pulmonar inferior en la adolescencia y la presencia de atopia

se asocia con asma persistente (50).

2.2 Diagnostico

El diagnostico de asma se logra mediante la obtencion de antecedentes de sintomas
cronicos o intermitentes del asma mas la presencia de sibilancias en el examen fisico y pruebas de

funcién de pulmonar. La confirmacion de la enfermedad se basa en:
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- Demostrar limitacién variable del flujo de aire espiratorio, mediante espirometria
preferiblemente
- Documentar la presencia de obstruccion reversible

- Excluir diagndsticos alternativos

La espirometria con pruebas de reversibilidad del broncodilatador continta siendo el pilar de las
pruebas diagnosticas de asma para nifios. La repeticion del ensayo en diversos puntos de tiempo
puede ser mandatorio para reafirmar la obstruccion de la via aérea y su variabilidad (51). La
demostracion de inflamacion eosinofilica, por medio de la medicion fraccional de 6xido nitrico

exhalado, o atopia, puede ser un apoyo para los pacientes con asma atdpica.

2.3 Estadistica del asma a nivel mundial

De acuerdo a un informe generado por el Centro para el Control y Prevenciéon de
Enfermedades (CDC), 1 de cada 13 personas tiene asma. Afecta a 25.7 millones de
estadounidenses, incluidos 7.0 millones de nifios menores de 18 afios (52). EI CDC reporté en el
2016 un total de 6,132 nifios <18 afios, lo que corresponde a 8,3 por ciento de afectados en Estados
Unidos, esto correspondié a 767 afectados de 0-4 afios, 4,141 afectados de 5-14 afios y 2,085
afectados de 15 a 19 afios. El asma se presenté mayormente en nifios afectando a 3,461 de ellos.
Del total de nifios <18 afios 2,687 eran blancos, 1,561 negros, 1,233 hispanos, 236 puertorriquefios
y 760 mexicanos (52). Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 235
millones de personas padecen asma, corresponde a la enfermedad crénica mas comun en nifios
(53). El asma no es solo un problema de salud publica para los paises de altos ingresos: ocurre en
todos los paises, independientemente del nivel de desarrollo. Mas del 80% de las muertes por asma
ocurren en paises de ingresos bajos y medios bajos (53). La incidencia anual de asma ocupacional
es aproximadamente de 12 a 170 casos por millon de trabajadores. La prevalencia se informa del

5% al 15% en muchas industrias diferentes (36).

2.4 Estadistica del asma en Ecuador

En Ecuador no existen datos actualizados acerca de esta patologia, en el afio 2010 se
registraron 3.275 casos de asma. Esta enfermedad afecta el 10% de la poblacion pediatrica

ecuatoriana, entre los 13 y 14 afos, segun el INEC. En cuanto a crisis asmatica en Ecuador, la
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causa mas comun corresponde a las infecciones respiratorias, que afectan a unos 100.000
ecuatorianos, de los cuales la mayoria son nifios (29). De acuerdo con estadisticas del Hospital
Neumoldgico Alfredo J. Valenzuela en el afio 2011 se registraron 1882 casos de asma de forma
ambulatoria, esto representd el 12.8% del total de sus pacientes atendidos en ese afio. (30).

2.5 Antibidticos y el microbioma intestinal humano

La diversidad de la microbiota intestinal empieza a desarrollarse desde que €l bebe esta
dentro del Utero, existen teorias que sugieren que los fetos humanos se desarrollan dentro de un
ambiente estéril, sin embargo, estudios han revelado la presencia de microorganismos en el liquido
amnidtico, membranas fetales, cordones umbilicales, placentas, y meconio (54,55). Varios
estudios mencionan que el primer contacto del neonato con el ambiente moldea la forma de la
composicion de la microbiota como ocurre durante el parto, los bebés nacidos por via vaginal
adquieren la flora propia del canal de parto, en el cual estan presentes Lactobacillus, Prevotella y
Sneathia spp (56), mientras que los bebés nacidos por cesarea adquieren las comunidades
bacterianas presentes en la piel, tales como Staphylococcus, Corynebacterium vy
Propionibacterium spp (57). Un metanalisis mostro que el parto por cesarea puede ser un factor
de riesgo para rinitis alérgica, asma, hospitalizacion por asma y alergia a los alimentos (58,59), y
varios estudios sefialan la colonizacién de microbios gastrointestinales retardada y alterada como

un posible factor etioldgico (10).

Normalmente, el intestino mantiene un delicado equilibrio con los miles de millones de
bacterias que viven en su interior. La composicion del microbioma puede afectarse rapidamente
por exposicion a antibioticos, por medio de la seleccion de patdgenos. Existen microorganismos
denominados mutualistas, los cuales cumplen funciones fisioldgicas en el cuerpo humano como la
homeostasis inmune y metabodlica. EI microbioma humano estd demasiado expuesto a los
antibidticos, debido, no solo a su uso médico, sino también a su utilizacion en animales de granja

y cultivos (60).

Los antibioticos funcionan eliminando las bacterias, pero no pueden distinguir entre las
bacterias mutualistas propias de la flora, de las patdgenas. En el momento que se altera el equilibrio
natural de la flora intestinal se puede desencadenar heces sueltas y diarrea. La diarrea asociada con

antibioticos es mas comun cuando se prescribe mas de un antibidtico, periodo prolongado de uso,
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dosis altas del medicamento y un potente espectro del antibi6tico. Ocasionalmente, incluso un

antibiotico leve de espectro estrecho puede causar cambios en el intestino.

Los antibidticos de espectro ampliado afectan alrededor del 30% de las bacterias en la
comunidad intestinal, lo que causa descensos rapidos y significativos en la riqueza, diversidad y
uniformidad taxondémicas (61), estas lesiones pueden regresar a su composicion semejante a la

original, pero la mayoria de veces pueden permanecer meses 0 afios (61).

En edades tempranas el microbioma se ve afectado por la exposicion temprana a los
antibidticos, Fouhy estudio el microbioma de los bebés que usaron ampicilina y gentamicina por
via parenteral en los primeros dias de vida y report6 efectos durante la primera semana y los dos
meses posteriores a su uso, la exposicion redujo la composicion de bifidobacterias y aumento el
numero de proteobacterias en el microbioma (62). EI microbioma intestinal del bebé sufre
cambios draméticos durante los primeros 2 afios de vida. La adquisicion y el desarrollo del
microbioma pueden verse influidos por numerosos factores, y el tratamiento con antibidticos se ha

sugerido como uno de los mas significativos.

2.6 Microbioma intestinal y asma

El microbioma es vital para el desarrollo del sistema inmunoldgico y la homeostasis. Los
cambios en la composicion y funcién microbiana, denominados disbiosis, en el tracto respiratorio
y en el intestino, se han relacionado recientemente con alteraciones en las respuestas inmunitarias
y con el desarrollo de enfermedades en los pulmones. Existe una extensa bibliografia que
documenta el papel de los microbios intestinales en la salud y se sabe que las perturbaciones en el
microbioma intestinal tienen consecuencias fisiologicas indirectas en sitios anatdmicos remotos,
incluido el pulmodn (63). Esta interferencia entre el intestino y los pulmones se ha denominado eje

intestino-pulmon, que destaca la interconexidon entre la funcién intestinal y pulmonar.

En un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2016, participaron 298 nifios entre 1
a 11 meses de edad, el estudio consistié en recoger muestras de heces y valorarlas por medio de
secuenciacion del ARNr 16S para relacionar la disbiosis intestinal de los neonatos con la
disfuncion de células T CD4+ asociada con atopia infantil, se dividieron a los neonatos en 3 grupos

de acuerdo al tipo de microorganismos encontrados (NGM1-3), se demostré que el grupo NGM3
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mostré mayor nimero de hongos (Candida y Rhodotorula) y una disminucion de Bifidobacterium,
Akkermansia y Faecalibacterium, lo que daba lugar a un metaboloma fecal distinto enriquecido
para metabolitos proinflamatorios, teniendo asi un mayor riesgo de desarrollo de asma en edades

posteriores (64).

Otro estudio tuvo como objetivo comparar el microbioma intestinal de 319 sujetos inscritos
en el Estudio Canadian Healthy Infant Longitudinal Development (CHILD), el estudio demostrd
que los bebés con riesgo de asma exhiben disbiosis microbiana intestinal transitoria durante los
primeros 100 dias de vida. La abundancia relativa de género bacteriano Lachnospira, Veillonella,
Faecalibacterium y Rothia se redujo significativamente en los pediatricos con riesgo de asma

bronquial, y se asoci6 con la aparicion de sibilancias atdpicas en los mismos (36).

Esta reduccidn en los taxones bacterianos fue acompafiada por niveles reducidos de acetato
fecal y desregulacion de los metabolitos enterohepaticos. Los investigadores realizaron la
inoculacion de ratones libres de gérmenes con estos cuatro taxones bacterianos y observaron que
mejoro la inflamacién de las vias respiratorias en su progenie adulta, lo que demuestra el papel
causal de estos taxones bacterianos para evitar el desarrollo del asma (65). Los investigadores
concluyen el estudio mencionando que los resultados mejoran el potencial de futuros diagnosticos
y terapias basadas en microbios, potencialmente en forma de probidticos, para prevenir el
desarrollo de asma y otras enfermedades alérgicas relacionadas en los nifios.

Abrahamsson, Jakobsson, Andersson, Bjorkstén, Engstrand, Jenmalm,  mediante  un
estudio evaluaron la diversidad microbiana y caracterizaron las bacterias dominantes en las heces
durante el primer afio de vida en relacion con la prevalencia de asmay otras enfermedades alérgicas
en la edad escolar, obtuvieron como resultado que los nifios que desarrollaron asma tenian una

menor diversidad de el microbioma total que los nifios no asmaticos (66).

Trompette y otros investigadores demostraron que el contenido de fibra fermentable en la
dieta cambia la composicion del microbioma intestinal y pulmonar, en particular altera la
proporcion de Firmicutes a Bacteroidetes. EI microbioma intestinal metaboliza la fibra y; en
consecuencia, aumenta la concentracion de acidos grasos de cadena corta (SCFA, en inglés short-
chain fatty acids) en circulacion. En el estudio los ratones alimentados con una dieta alta en fibra

tenian un aumento de los niveles circulantes de SCFA y estaban protegidos contra la inflamacion
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alérgica en el pulmon, mientras que una dieta baja en fibra disminuye los niveles de SCFA y
aumento la enfermedad alérgica de las vias respiratorias. El tratamiento de ratones con propionato
de SCFA provoco alteraciones en la hematopoyesis de la médula 6sea que se caracterizaron por la
generacion mejorada de precursores de macréfagos y células dendriticas (CD) y la subsiguiente

siembra de los pulmones por CD con alta capacidad fagocitica (67).

El tamafio y las funciones del conjunto de las células T reguladoras (Treg) murinas estan
regulados por los SCFA, principalmente acetato, propionato y butirato, producidos en el intestino
por la fermentacion bacteriana anaerobia de fibra dietética no digerible (68). La suplementacion
de la dieta de ratones con SCFA revierte la inflamacion alérgica pulmonar. Los SCFA dietéticos
también pueden proteger del asma a través de mecanismos separados de la induccién de Treg. Las
dietas altas en fibra aumentan los niveles de SCFA circulantes y aumentan la infiltracion de células
dendriticas en los pulmones de los ratones (67). En otro estudio realizado en ratones, Thorburn y
su equipo investigador demostraron que la alimentacion con alto contenido de fibra o acetato
conduce a una marcada supresion de la enfermedad alérgica de las vias respiratorias (AAD, un
modelo para el asma humana), debido que mejora el nimero y la funcion de células T
reguladoras. Por lo tanto, la dieta que actta sobre el microbioma intestinal influye profundamente
en las respuestas de las vias respiratorias y puede representar un enfoque para prevenir el asma,

incluso durante el embarazo (69).
2.7 Marco conceptual

2.7.1 Asma:

Enfermedad crénica que compromete a las vias respiratorias, las cuales son conductos que
trasladan el aire desde fuera hacia dentro de los pulmones. Estas vias respiratorias se inflaman en
las personas con asma. La inflamacion hace que las vias respiratorias sean muy sensibles y los
tubos a menudo reaccionan a los alérgenos o irritaciones. No hay cura para el asma. Pero con el
diagnostico adecuado, la medicacién y un plan de control del asma, los sintomas pueden

controlarse (70).
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2.7.2 Atopia:

Término que describe la predisposicion genética a desarrollar enfermedades alérgicas como el
asma, la rinitis alérgica y el eccema o dermatitis atdpica. La atopia se asocia tipicamente con una
mayor respuesta inmune a los alérgicos comunes, especialmente a los alérgenos inhalados y los

alérgenos alimentarios (71).

2.7.2 Alérgeno:

Un alérgeno es una sustancia generalmente inofensiva capaz de desencadenar una respuesta que

comienza en el sistema inmunolégico y provoca una reaccion alérgica (72).

2.7.3 Microbioma:

Se refiere a los genomas colectivos de los microbios (compuestos de bacterias, bacteriéfagos,

hongos, protozoos y virus) que viven dentro y sobre el cuerpo humano (73).

2.7.4 Antibiético:

También conocido como antibacteriano, son medicamentos que destruyen o ralentizan el

crecimiento de las bacterias (74).

2.7.5 Disbiosis:

La disbiosis es cualquier perturbacion del contenido microbiano normal que podria interrumpir la

relacion simbidtica entre el huésped y los microbios asociados (75).

2.8 Marco legal

2.8.1 Constitucion de la Republica del Ecuador

En Ecuador, la salud es un derecho garantizado por el Estado segun indica la Constitucion Politica

de 2008, existen dos articulos relevantes al tema de estudio los cuales son:
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Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio
de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacién, la educacién, la cultura fisica, el
trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado
garantizard este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios
de promocion y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los
servicios de salud se regirda por los principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y

generacional.

Art 361.- El Estado ejercera la rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, sera
responsable de formular la politica nacional de salud y normard, regulard y controlara todas las
actividades relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades del sector. Con
respecto a los nifios la Constitucion explica lo siguiente “El Estado adoptard, entre otras, las
siguientes medidas que aseguren a las nifias, nifios y adolescentes: atencion a menores de seis afios,
que garantice su nutricion, salud, educacion y cuidado diario en un marco de proteccion integral
de sus derechos”. El Estado Ecuatoriano estd 30 empefiado en aumentar la tasa de lactancia
materna, basandose en la premisa de una alimentacion sin costos, pero de un caracter nutritivo

enorme.

2.8.2 Ley organica de salud

La Ley Organica de Salud en Ecuador, norma los principios para el adecuado funcionamiento del
Sistema Nacional de Salud, los mismas que son respetados por entidades publicas y privadas. Son

de relevancia los siguientes articulos:

Art. 4.- La autoridad nacional es el Ministerio de Salud Publica, entidad a la que corresponde el
ejercicio de las funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad de la aplicacién, control
y vigilancia del cumplimiento de esta Ley; y las normas que dicte para su plena vigencia seran

obligatorias.

29



Art. 7.- Por documentos que contienen informacion de salud se entienden: historias clinicas,
resultados de examenes de laboratorio, imagenologia y otros procedimientos, tarjetas de registro
de atenciones médicas con indicacion de diagnéstico y tratamientos, siendo los datos consignados

en ellos confidenciales.

El uso de los documentos que contienen informacion de salud no se podra autorizar para fines
diferentes a los concernientes a la atencion de los/las usuarios/as, evaluacion de la calidad de los
servicios, analisis estadistico, investigacion y docencia. Toda persona que intervenga en su
elaboracion o que tenga acceso a su contenido, esta obligada a guardar la confidencialidad respecto

de la informacién constante en los documentos antes mencionados.

La autorizacion para el uso de estos documentos antes sefialados, es potestad privativa del/a
usuario/a o representante legal. En caso de investigaciones realizadas por autoridades publicas
competentes sobre violaciones a derechos de las personas, no podré invocarse reserva del articulo
31 de accesibilidad a la informacion contenida en los documentos que contienen informacion de

salud.

Capitulo 111
Metodologia

3.1 Disefio de la investigacion

Es un estudio observacional retrospectivo de caracter descriptivo de enfoque cuantitativo de casos
y controles que se realizd por medio de revisidn de historias clinicas de los pacientes del area de

pediatria del Hospital del Norte de Guayaquil Los Ceibos.

3.2 Lugar de investigacion
Esta investigacion se realizo en el Hospital del Norte de Guayaquil Los Ceibos, el cual se encuentra

localizado en la ciudad de Guayaquil, provincia del Guayas, Republica del Ecuador, la direccién
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de la institucion es Av. del Bombero, Km 6.5 Via a la Costa, este hospital pertenece al Instituto

Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS).

3.3 Variables:
1. Edad
2. Sexo
3. Asma
4. Enfermedad que justifica el uso de antibidtico
5. Uso de antibidticos
6. Familia del antibidtico
7. Tratamiento completo de la infeccion
8. Edad de utilizacion de antibi6ticos

3.4 Operalizacion de variables

Variable | Definicion Dimension Indicador | Nivel de | Instrumento | Es
medicion | de medicién
Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido desde su
Edad persona u otro ser vivo desde su | nacimiento los pacientes  con | 6-8 (0) Ordinal Historia Fr
nacimiento asma clinica/Observ | po
8,1-10 (1) acion
10,1-12 (2)
Sexo Condicion organica que | Condicidn organica que distingue | Femenino | Nominal Historia Fr
distingue a hombres de las | a hombres de las mujeres con | (0) clinica/Observ | po
mujeres diagndstico de asma acion
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Masculino

1)

Asma Patologia inflamatoria cronica | Patologia inflamatoria crénica de | No (0) Nominal Historia Fr
de las vias respiratorias e | las  vias respiratorias e clinica/Observ | po
hiperreactividad bronquial | hiperreactividad bronquial frentea | Si (1) acion
frente a factores | factores desencadenantes como
desencadenantes como virus, | virus, alérgenos y ejercicio, lo que
alérgenos y ejercicio, lo que | permite el desarrollo de episodios
permite el desarrollo  de | recurrentes de sibilancias, disnea,
episodios recurrentes de | opresion en el pecho y / o tos que
sibilancias, disnea, opresién en | pueden variar con el tiempo y la
el pecho y / o tos que pueden | intensidad en pacientes de 6 a 12
variar con el tiempo y la | afios.
intensidad.

Enferme | Alteracion leve o grave del | Alteracion leve o grave del | Respiratori | Nominal Historia Fr

dad que | funcionamiento normal de un | funcionamiento normal de un | a(0) clinica/Observ | po

justifica | organismo o de alguna de sus | organismo o de alguna de sus acion

el uso de | sistemas o partes debido a una | sistemas o partes de un paciente | Gastrointe

antibiéti | causa interna o externa que tiene | pediatrico debido a una causa | stinal (1)

co la necesidad de uso de sustancia | interna o externa que tiene la
capaz de paralizar el desarrollo | necesidad de uso de sustancia | Dermatold
de ciertos microorganismos | capaz de paralizar el desarrollo de | gica (2)
patdbgenos, por su accion | ciertos microorganismos
bacteriostatica, o de causar la | patdgenos, por su accién | Sistema
muerte de ellos, por su accién | bacteriostatica, o de causar la | nervioso
bactericida. muerte de ellos, por su accion | central (3)

bactericida.
Urinario
(4)
Renal (5)

Uso de | Sustancia quimica producida por | Sustancia quimica producida por | No (0) Nominal Historia Fr

Antibiét | un ser vivo o fabricada por | un ser vivo o fabricada por clinica/Observ | po

ico sintesis, capaz de paralizar el | sintesis, capaz de paralizar el | Si (1) acion
desarrollo de ciertos | desarrollo de ciertos
microorganismos patdgenos, por | microorganismos patégenos, por
su accion bacteriostatica, o de | su accion bacteriostatica, o de
causar la muerte de ellos, por su | causar la muerte de ellos, por su
accion bactericida. accion bactericida utilizada en

pacientes de edad temprana.

Edad de | Primer momento en el tiempo | Primer 1-1 (0) Nominal Historia Fr

utilizaci | que ha utilizado un antibidtico clinica/Observ | po

on  de | unapersona u otro ser vivo desde | momento en el 1,1-2 (1) acion

antibidti | su nacimiento

co por tiempo que ha 2,1-3(2)
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primera utilizado un 3,1-4 (3)
vez
antibidtico el paciente pediatrico | 4,1-5 (4)
control o
caso desde su
nacimiento
Familia | Agrupaciones de acuerdo a | Agrupaciones de acuerdo a | Penicilinas | Nominal Historia Fr
de metabolismo  de  farmacos | metabolismo de farmacos | (0) clinica/Observ | po
Antibiét | bactericida o bacteriostatico | bactericida 0  bacteriostético acion
ico contra microorganismos contra microorganismos | Cefalospor
empleados en edades tempranas inas (1)
Macrolido
s (2)
Benzimida
zoles (3)
Tiempo | Tiempo en dias en que se utilizd | Periodo de tiempo en dias que | Valor Numeérica | Historia M
de uso | la sustancia quimica producida | dura el tratamiento de antibiéticos clinica/Observ
del por un ser vivo o fabricada por acion
antibioti | sintesis, capaz de paralizar el
co desarrollo de ciertos

microorganismos patégenos
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3.5 Poblacion y muestra, criterios de inclusion, criterios de exclusion

3.5.1 Poblacion:

El universo de esta investigacién lo constituyen todos los pacientes entre 6 a 12 afios atendidos en

el area pediatrica en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos.

3.5.2 Muestra:

Se selecciond una muestra compuesta por casos y controles a partir de la poblacion estudiada. La
seleccion de los mismos se definié segun criterios de inclusién y exclusion que se describen a

continuacion:

3.5.3 Criterios de inclusion
- Diagnostico de asma segun el CIE-10 codigo J450 y J45 de la consulta externa del hospital

- Pacientes controles con codigo segun CIE-10 A010-Z988
- Registro de constancia de utilizacion de antibidticos en los pacientes de 0 a 5 afios de edad

3.5.4 Criterios de exclusion
- Inmunodeficiencias evidenciadas en registros clinicos

- Pdlipos nasales evidenciadas en registros clinicos
- Disfuncion de cuerdas vocales evidenciadas en registros clinicos

- Registros o datos clinicos incompletas

3.5.5 Definicidn de casos y controles

Se denomind como caso a todos los pacientes con diagndstico de asma, realizando pareamiento
por edad y sexo con los controles especificados con codigos CIE-10 anteriormente, los cuales son

los pacientes que no tienen asma con una variabilidad de edad de mas menos seis meses.

3.5.6 Descripcion de los instrumentos, herramientas y procedimientos de la investigacion

El anélisis de las caracteristicas clinicas basadas en las variables se obtuvo de las historias

clinicas. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes, se aplicaron ademas
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medidas de tendencia central y dispersion (Media y DS) para las variables cuantitativas. La
comparacion de proporciones entre grupo se llevd a cabo mediante el test de McNemar. Se
compararon los promedios para cuantitativas mediante prueba de wilcoxon o test T para muestras
pareadas, segun la cantidad de grupos en los que se desee comparar los promedios, considerando
un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo. Se utilizara una tabla de contingencia con
una prueba exacta de Fisher y encontrando una relacion etiolégica Odd ratio para valorar la
existencia de la asociacién entre uso de antibidticos y la poblacion de pacientes pediatricos del

Hospital General del Norte de Guayaquil, Los Ceibos.

El pareamiento de casos y controles se designara de forma aleatoria en proporcién de 1:1 mediante

el software estadistico MedCalc version 2019.

Con la informacion obtenida se realizara una base de datos en Excel 2016 y posteriormente sera

extrapolado al programa estadistico IBM SPSS 24, donde se realizaré:

- Andlisis descriptivo
o Frecuencia
o Porcentaje
o DS
o Promedios
- Andlisis de asociacion

o Test de McNemar

El test de McNemar fue utilizado para saber si la distribucién del uso de antibiéticos fue diferente
entre casos y controles. Este test se utilizd porque el disefio del estudio se basa en muestras

dependientes.

3.6 Método de recoleccion de datos:

Los datos se recolectaron por medio de revision de las historias clinicas de pacientes a través del

sistema AS400 en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos, provincia del Guayas.

35



3.6.1 Alcance

El alcance del trabajo de investigacion de tipo analitico correlacional, ya que se identificaron

diversas variables.

3.6.2 Periodo de investigacion

El trabajo de investigacion se realizara de abril 2019-mayo 2019
3.7 Recursos utilizados

3.7.1 Recursos materiales

- Laptop con procesador de texto Microsoft Word 2016 y Microsoft Excel 2016
- Programa IBM SPSS Statistics 24

- Insumos de oficina

3.7.2 Recursos humanos

- Autor de trabajo de investigacion
- Revisor asignado por Institucion de Educacion Superior
- Tutor de trabajo asignado

- Tutor hospitalario

3.7.3 Recursos econdmicos

USD $300,00 que fueron usados para gastos de movilizacion hacia el lugar donde se realiz6 la

investigacion y comprar los insumos de oficina

3.8 Aspectos legales

El estudio ha sido revisado y aprobado por el Consejo Superior de la Universidad Espiritu
Santo, al igual que el Area General de Investigacion del Hospital General del Norte de Guayaquil
Los Ceibos (Anexo 1,2).
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3.9 Aspectos éticos
Este estudio es de tipo observacional, sin presentar ningln tipo de intervencién directa por

parte del autor en las historias clinicas de los pacientes incluidos, por tal motivo no existe conflicto
ético durante su elaboracion. La informacion recolectada sobre los pacientes sera estrictamente
confidencial. No se examinaran ni se revisaran las historias clinicas sin aceptacion del Hospital
General del Norte de Guayaquil Los Ceibos. No se revelaran ningun tipo de informe que pudiera
perturbar a la integridad de los pacientes, o revele su identidad de manera alguna. Los datos tienen
como Unica funcién aportar al conocimiento cientifico, sin fin de beneficio o lucro, cuyo maximo

proposito es netamente académico.

En la realizacion del trabajo de investigacion se respetaran los principios bioéticos de no
maleficencia, beneficencia, justificacion y autonomia. Debido a que este estudio es de tipo
retrospectivo y observacional no se usé el consentimiento informado de los pacientes, sin embargo,
se obtuvo la autorizacion de las autoridades hospitalarias de las areas correspondientes para el

acceso a las historias clinicas y recoleccion de datos de los pacientes durante el afio 2018.

Capitulo IV
4.1 Resultados

Esta investigacion fue disefiada como un estudio caso-control. Los casos (n=183) del
presente estudio fueron elegidos de la base de datos de nifios diagnosticados con asma, basados en

el cddigo CIE-10 de la historia clinicas y atendidos en el area de pediatria del Hospital General
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del Norte de Guayaquil Los Ceibos, Periodo 2018. La edad de los nifios incluidos en este estudio

se limitd a un rango de edades entre los 6 a los 12 afios.

Los controles (n=183) fueron seleccionados de entre los pacientes de la misma base de
datos que fueron atendidos por otra causa diferente al asma y cualquier cuadro respiratorio bajo la
clasificacion CIE-10, esto con el fin de minimizar el riesgo de sesgo de seleccion. Los casos y
controles fueron pareados en proporcion 1:1 por edad (+ 2) y sexo.

La prueba de McNemar se utilizd para evaluar la asociacion entre la exposicion a
antibidticos y el riesgo de asma de manera univariada. Se ajustaron los modelos no ajustados para
obtener los OR con los intervalos de confianza al 95%. Se utiliz6 la version 24 de SPSS (Chicago,
IL, EE. UU.), para el analisis de los datos gracias al cual se generaron tablas y graficos. Se definio

como un resultado significativo un valor p < 0.05 para todos los analisis.

4.2 Caracteristicas demograficas y uso de antibiéticos en los casos y controles
Debido a que se encontré una gran variabilidad en el rango de edades, y para evitar sesgos

en el estudio se calcul6 la diferencia de edad entre casos y control usando pareamiento en

proporcién 1:1 por edad (x 2) y sexo.

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas de los sujetos de estudio, la muestra total
del estudio 231 corresponden a pacientes de sexo masculino y 135 al sexo femenino, lo cual
corresponde al 63,1% y 36,9% respectivamente. Del total de pacientes 187 tuvieron entre 6 a 8

afios, 80 tuvieron entre 9 a 10 afios y 89 tuvieron entre 11 a 12 afios.

Se presenta a continuacion una tabla con las caracteristicas principales de la muestra. en
lo referente a la edad de la muestra 98 de los pacientes que se incluyeron en el estudio estan en el
rango de edades de 6 a 8 afios, correspondiendo al 53,6%, siendo la mayoria. La diferencia de edad
entre los casos y controles fue de mas menos 2 afios para que no exista sesgo en el estudio, la cual
fue calculada mediante programa estadistico MedCalc. En la siguiente tabla se muestran las
caracteristicas demogréficas entre los casos y controles y el total de la muestra. Se muestran entre

paréntesis los porcentajes (Tabla 1).

CARACTERISTICAS
PRINCIPALES TOTAL CASOS CONTROLES
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SEXO FEMENINO 135 (36,9) | 67 (36,6) 68 (37,2)

MASCULINO 231 (63,1) | 116 (63,4) | 115(62,8)

CATEGORIAS | 6 A 8 ANOS 187 (53,8) | 99 (54,1) 98 (53,6)
DE EDAD

9 A 10 ANOS 80 (21,9) 44 (24) 36 (19,7)

11A12ANOS | 89 (24,3) | 40 (21,9) 49 (26,8)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas entre los casos y controles y el total de la muestra.

A continuacion, se presenta un grafico en el cual se describe el uso de antibioticos entre la
muestra estudiada. EI 43% de los pacientes estudiados en la muestra reportaron el haber utilizado

antibioticoterapia antes de los 5 afios (Figura 1).
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Barras de error: 95% CI

Figura 1. Diagrama de barras que demuestra la distribucidn de la exposicidn a antibidticos

de la poblacién de casos de estudio

Del total de los casos analizados en este estudio, el 43% de los pacientes presentaron una
exposicion a diferentes antibidticos en edades menores a los cinco afios. De los 183 casos, 118

usaron tratamientos antibicticos, de los cuales la amoxicilina + IBL (Acido clavulanico) fue el
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suministrado con mayor frecuencia (28,8%), seguido del antibiético metronidazol (%), seguido de

cefalosporina de segunda generacion en un 13,6% y 12,7% respectivamente (Tabla 2).

Albendazol 11 9,3%
Amoxicilina 4 3,4%
Amoxicilina + IBL 34 28,8%
Ampicilina 1 0,8%
Ampicilina + Sulbactam 4 3,4%
Cefalosporina de 2da 15 12,7%
Generaci6n

Ceftriaxona 1 0,8%
Clotrimoxazol 8 6,8%
Dicloxacilina 3 2,5%
Gentamicina 1 0,8%
Macrélidos 11 9,3%
Metronidazol 16 13,6%
Metronidazol + 7 5,9%
Albendazol

Nitazoxanida 1 0,8%
Penicilina 1 0,8%
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de los antibiéticos usados por los pacientes con asma

(casos).

Distribucion de las comorbilidades que justificaron la exposicidn a antibioticos de la poblacién de casos

de estudio

Entre los 183 casos seleccionados se identificaron 121 comorbilidades, dentro de las cuales la mas
prevalente fue la infeccién aguda de vias respiratorias superiores (38%), seguido de la parasitosis intestinal
(30,6%) y las infecciones de vias respiratorias bajas (11,6%) (Figura 2), existe coherencia entre la

comorbilidad y el plan antibidtico utilizado.

Infeccion aguda de vias respiratorias_ 6.0%
superiores
Parasitosis intestinal-]

Infeccion de vias respiratarias bajas—

©
H

Infeccion del tracto digestivo™ A

Piodermitis—

Otitis media™ 3-3%]
VU—1.7%
1 T T .

0 10 20 30 40

#

Comorbilidades en los casos

Porcentaje

Figura 2. Diagrama de barras con el porcentaje de las causas para el uso de ATB de los

pacientes con asma (casos).
Exposicion a antibidticos de la poblacién de controles

Entre los 183 casos, se seleccionaron controles mediante programa estadistico MedCaclc con una
diferencia de edad de mas menos 2 afios. De estos Ultimos, 46 utilizaron algun antibiético, siendo la
amoxicilina el medicamento mas frecuentemente usado (34,8%), seguido de metronidazol vy

cefalosporinas en un mismo nimero y porcentaje (17,4%) (Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de los antibioticos usados por los controles.

Amikacina 1 2,2%
Amoxicilina 16 34,8%
Ampicilina 5 10,9%
Cefalosporina 8 17,4%
Cotrimoxazol 2 4,3%
Dicloxacilina 1 2,2%
Macrolidos 5 10,9%
Metronidazol 8 17,4%

En el siguiente diagrama de barras se describen en porcentajes los antibiéticos utilizados por los

controles, de los cuales el mas utilizado fue la amoxicilina, seguido de cefalosporina y metronidazol (Figura

3).
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Figura 3. Diagrama de barras con el porcentaje de los antibioticos usados por los controles

En la siguiente tabla se describen las comorbilidades que justificaron el uso de terapia antibidtica
los controles, los cuales fueron 46, de los cuales 23 de estos presentaron infecciéon aguda de vias
respiratorias superiores con, lo cual representé el 50% del total, seguido de parasitosis intestinal e

infeccidn de vias respiratorias bajas, con un 17,4% y 15,2% respectivamente.

Controles Frecuencia Porcentajes
Causales de uso de N =46
ATB
Infeccion aguda de vias 23 50,0%
respiratorias
superiores
Infeccidn de vias 7 15,2%

respiratorias bajas

Infeccidn del tracto 5 10,9%
digestivo
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IVU 1 2,2%
Otitis media 1 2,2%
Parasitosis intestinal 8 17,4%
Piodermitis 1 2,2%

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de las patologias para las que se prescribieron ATB en los

controles.

En el siguiente diagrama de barras se representan las comorbilidades que justificaron el uso de

terapia antibidtica los controles, de los cuales el 50% fue por infeccidn aguda de vias respiratorias

superiores, seguido de parasitosis intestinal e infeccién de vias respiratorias bajas, con un 17,4% vy 15,2%

respectivamente (Figura 4). Lo cual guarda relacidn con la terapia antibidtica y existe coherencia entre la

enfermedad y el tratamiento.

Piodermitis—
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o
)
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o
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(&)
Infeccién del tracto digestivo
Infeccion aguda de vias respiratorias_] 20.0%
superiores
T T T T T
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Figura 4. Diagrama de barras con el porcentaje de las causas para el uso de ATB de los

controles.
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En el siguiente gréfico se describe una diferencia de promedios en el tiempo de la duracién de la
antibioticoterapia, lo cual representa el promedio en los casos, el cual fue de 5.9 dias y en los controles

fue de 5,3 dias (Figura 5).

Duracién de la antibioticoterapia
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Figura 5. Diferencia de la media de tiempo (dias) que durd la antibioticoterapia en los casos
y en los controles.

En el siguiente grafico se demuestra como son pareados por edad, el grafico refleja que son
grupos muy parecidos, esto se logré mediante el programa estadistico de pareamiento MedCaclc. En el
grafico se describe la diferencia de promedios de edad del uso de antibiéticos por primera vez, tanto en
controles como en los casos, y se demuestra que ambos promedios son muy similares, siendo 2,72 para
controles y 2,85 para casos, lo cual nos permite demostrar que la edad del uso antibiético no funciona

como un factor confusor, porque ambos grupos son muy iguales.
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Figura 6. Diferencia de la media de edad (afios) en la que se administro la antibioticoterapia

en los casos y en los controles por primera vez.

Relacién de exposicion a antibioticos en edades tempranas y el desarrollo de asma en nifios.

Los resultados indican que el Odd ratio es 4.5, con un intervalo de confianza de 95%

extendiéndose de 2.7 a 7.5 y un p-value menor a 0,001. Estos resultados demuestran que la poblacién

infantil menor a cinco anos, que recibié tratamientos con antibiéticos tiene 4,5 veces mas el riesgo de

desarrollar asma en edad escolar (tabla 5).

OR (valor p)
Casos Controles
Uso de ATB 110 (60,1) 47 (25,7) 4.5 (0.001)
Antibioticos
(ATB)
No ATB 73(39,9) 136 (74,3)
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Tabla 5. Tabla de contingencia en la que se demuestra la diferencia de distribuciones del uso

de antibidticos.

La siguiente tabla muestra los resultados del test aplicado. Se utilizaron las variable sexo y edad,
debido que son condicionantes. Se agregé “NS”, dado que existio significancia, porque ambos grupos son
iguales. En la tabla se representa que el 60,1% de casos usaron terapia antibidtica y 25,7% de controles
usaron antibidticos. El valor p utilizado fue de 0.011, significa que es altamente significativa, existe
asociacion univariada. Mediante esta tabla se observa una asociacién entre el uso de antibidticos en
edades tempranas y predisposicion a desarrollar asma en edades posteriores. Se realizé un analisis para
determinar sila diferencia de la distribucidn con respecto al uso de antibiéticos es significativa entre casos
y controles y se determind que existe un porcentaje mucho mayor de uso de antibidticos entre los casos

que los controles (60.1% vs 25.7%; p=0,011).

La prueba de McNemar se utilizd para evaluar la asociacién entre la exposicidn a antibiéticos y el
riesgo de asma de manera univariada. Se ajustaron los modelos no ajustados para obtener los OR con los
intervalos de confianza al 95%. Se utilizo la version 24 de SPSS (Chicago, IL, EE. UU.), para el andlisis de los
datos gracias al cual se generaron tablas y graficos. Se definié como un resultado significativo un valor p

< 0.05 para todos los analisis.

Variables Casos (n=183) Controles Valor p
(n=183)
Uso de Antibidticos, n (%) 110 (60,1) 47 (25,7) 0.011
Sexo, n (%) Femenino 67 (36,6) 67 (36,6) NS
Masculino 116 (63,4) 116 (63,4)
Edad, media + DE 812 9+2 NS

Tabla 6. Distribucién de las caracteristicas demogréaficas y el uso de antibidticos en la

muestra estudiada.

El valor de OR en la siguiente tabla demuestra el nimero de veces que aumenta el riesgo

de asma el usar antibiéticos antes de los 5 afios de edad
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Variables OR crudo (IC 95%) Valor p
Uso de Antibiéticos No* 1.00
Si 4.5 (2.7-7.5) <0.001

Tabla 7. Regresion condicional binomial no ajustada que muestra el OR del uso de

antibioticos como f

actor predictor de asma.
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Figura 7. Grafico que muestra porcentajes (con intervalos de confianza de 95%) de uso de

antibioticos entre los pacientes con asma (casos) y los controles.

4.3 Discusion
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Se han investigado posibles asociaciones entre la administracion de antibidticos a temprana
edad y el desarrollo de algunas enfermedades, es asi que Hoskin-Parr y colaboradores en el afio
2013 describieron la asociacion del uso de antibidticos en la infancia y la alteracion de la
microflora intestinal durante un periodo critico para el desarrollo inmunolégico. En el estudio
participaron 4.952 nifios de 0 a 2 afios y se valord el desarrollo de asma, eccema o fiebre del heno
a los 7,5 afios de edad en una cohorte de nacimiento longitudinal (76). Se obtuvieron informes
donde se demostré que los pacientes cumplieron un tratamiento con antibi6ticos durante la infancia
(0-2 afios), lo cual demostr6 que eran mas propensos a tener asma a los 7,5 afios (OR 1,75; IC del
95%: 1,40-2,17), y las probabilidades (OR [95% CI]) aumentaron con mayor nimero de consumo
de este tipo de drogas: unavez 1.11 [0.84-1.48]; dos veces 1.50 [1.14-1.98]; tres veces 1.79 [1.34—
2.40]; cuatro veces 0 méas 2.82 [2.19-3.63] (76). Sus resultados indicaron una asociacion robusta
y dependiente de la dosis entre el uso de antibidticos en los primeros 2 afios de vida y el asma a
los 7,5 afios (76). Por tanto, se sugirid que el efecto parece estar asociado con un periodo
acumulativo de exposicién contrario a lo que se pensaba estaba relacionado con un periodo critico

durante los dos primeros afios de vida.

Los resultados obtenidos en el presente estudio incluyen a pacientes atendidos en consulta
externa los cuales desarrollaron asma o no y, a quienes les fue suministrado antibiético en edades
tempranas de desarrollo. El tratamiento antibiético mayormente suministrado es la amoxicilina +
IBL (acido clavulanico), sequido de Metronidazol y Cefalosporina. La causa que justifica el uso
de los medicamentos son infecciones agudas de vias respiratorias superiores, parasitosis intestinal
y otras infecciones respiratorias. el analisis de resultados en la poblacién estudiada indica que el
uso de antibidticos en menores de cinco afios de edad aumenta en un 4,5 (IC 95%, 2,7- 7,5) el

riesgo de desarrollar asma (tabla 6).

Los resultados concuerdan con varias investigaciones realizadas en varias instituciones
hospitalarias en diferentes lugares del mundo. Recientes estudios sugieren una asociacion entre el
aumento de la enfermedad alérgica y las alteraciones tempranas del microbioma intestinal. Ni,
Friedman y colaboradores en el afio 2019 realizaron una revision retrospectiva de archivos
existentes en Epic de Loyola University Medical Center (LUMC) entre los afios 2007 a 2016 (4).
En el estudio se incluyeron 7.224 nifios de 1 a 10 afios, los cuales pertenecieron diferentes

servicios: hospitalizados, sala de emergencias, atencidén inmediata y consultas ambulatorias en la
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institucién. Los investigadores demostraron que la administracion de antibi6ticos durante los
primeros 12 meses de vida se asocio significativamente con el asma de por vida (OR 2.66; C. |
1.11-6.40) pero no con rinitis alérgica.los resultados también indicaron una asociacion
significativa entre el uso de antibio6ticos con el asma (OR 3.54; C. 1 1.99-6.30) y la rinitis alérgica
(OR 2.43; C. | 1.43-4.11) (4). En los informes revisados por los investigadores, los nifios
recibieron al menos uno de los siguientes antibioticos en este estudio: penicilina, amoxicilina,
gentamicina, vancomicina, clindamicina, sulfametoxazol / trimetoprim, cefalexina, ampicilina,
cefotaxima, ceftriaxona, azitromicina y ceftazidima (4), estos antibidticos utilizados son
semejantes a los empleados a los antibioticos incluidos en la terapéutica de los pacientes del
presente estudio, los cuales fueron los mas utilizados, el 28,8% de pacientes asmaticos (casos) del
presente estudio también utilizé amoxicilina mas un inhibidor de betalactamasa, y el 12,7% utilizo
una cefalosporina de segunda generacion. Estos resultados brindan apoyo para un enfoque

conservador con respecto al uso de antibidticos en la primera infancia.

Los resultados de la presente investigacion también tienen una relacion con lo reportado
por Mitre y colaboradores 2018 (13), su estudio tuvo como objetivo determinar si existe una
asociacion entre el uso de antibioticos o medicamentos supresores de acido en los primeros 6 meses
de la infancia y el desarrollo de enfermedades alérgicas en la primera infancia. El estudio fue de
tipo retrospectivo de cohorte en 792.130 nifios que fueron beneficiarios de TRICARE del
Departamento de Defensa con un registro médico de nacimiento en la base de datos del Sistema
Militar de Salud entre el 1 de octubre de 2001 y el 30 de septiembre de 2013. Los investigadores
encontraron que de 792.130 nifios (395 215 [49,9%] nifias) incluidos para el analisis, a 131.708
(16,6%) se le prescribio un antibidtico durante los primeros 6 meses de vida, y obtuvieron como
resultado que existe una proporcion de riesgo ajustada de 1.41 (IC 95%, 1.31-1.52) para asma Si
se prescribe en menores de 6 meses de edad. Este estudio encontré asociaciones entre el uso de
medicamentos antibioticos durante los primeros 6 meses de la infancia y el desarrollo posterior de
la enfermedad alérgica (13). Este resultado demuestra que los antibidticos deben usarse durante la
infancia solo en situaciones de claro beneficio clinico, debido que la exposicién temprana a
medicamentos que pueden alterar el microbioma, incluidos los antibiéticos y los medicamentos

supresores de acido, puede influir en la probabilidad de alergia.
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Los antibidticos eliminan no solamente los microorganismos patdgenos, sino también
pueden eliminar a microorganismos benéficos, afectando por tanto el microbioma nativo. Varios
estudios respaldan la relacién entre uso de antibidticos en edades tempranas y desarrollo de
alergias. Fisiologicamente, la mucosa humana tiene un gran nimero de organismos comensales
inofensivos, y esta simbiosis respiratoria es vital para la funcién normal del tracto
respiratorio. Cualquier cambio en el sistema inmunitario de la mucosa podria llevar a cambios en
la composicion de las bacterias simbioticas, que a su vez pueden afectar la respuesta del sistema
inmunitario de la mucosa a otros estimulos inmunitarios. Por lo tanto, el uso mdultiple de
antibioticos podria aumentar el riesgo de disfuncion inmune y enfermedades alérgicas. Evidencia
de ello es el estudio publicado por Cole-Johnson, del Sistema de Salud Henry Ford en Detroit (77),
informo en la conferencia Internacional de la American Thoracic Society (ATS) 2019 en Dallas,
que la alteracion de las comunidades intestinales microbianas muy tempranas realmente impacta
el resultado del asma en las edades de 10 y 11 afios. Asi como las probabilidades de que un nifio
de 10 afos tenga asma alérgica aumentan si nacid por cesarea de emergencia, no tiene un perro, es

negra y tiene una comunidad bacteriana intestinal inmadura (77).

Metzler y colaboradores (78) en el afio 2019 incluyeron realizaron un estudio el cual
incluyé un total de 1.080 nifios pertenecientes a una cohorte de nacimiento europeo
(PASTURE). Los datos recolectados sobre la exposicion a antibioticos durante el embarazoy / o
el primer afio de vida y las enfermedades alérgicas se recopilaron mediante cuestionarios desde el
embarazo hasta los 6 afios de edad y se analizaron mediante regresién logistica. Metzler y
colaboradores demostraron que la exposicion a antibioticos en el Utero se asocié de manera
significativa y positiva con la dermatitis atépica y la alergia alimentaria (78). El efecto mas fuerte
fue sobre las enfermedades que se iniciaron en el primer afio de vida (para dermatitis atdpica: aOR
1.66, IC 95% 1.11-2.48 y para alergia a alimentos: aOR 3.01, 95% CI 1.22-7.47).

Los antibidticos en el primer afio de vida se asociaron positivamente con la dermatitis
atopica hasta los 4 afios (aOR 2.73, IC 95% 1.66-4.49) y también sugirieron una relacion dosis-
respuesta, asi como también se observo una tendencia con asma entre 3 y 6 afios (aOR 1.65, IC
95% 0.95-2.86) (78). Los hallazgos anteriores muestran asociaciones positivas entre la exposicion

a antibidticos y alergias, principalmente la dermatitis atopica y la alergia alimentaria durante el
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primer afo de vida, después de la exposicion prenatal, y la dermatitis atopica y el asma después de

la exposicidn postnatal a antibidticos en nifios nacidos en entornos rurales.

En este sentido, los médicos deben ser rigurosos al momento de prescribir antibidticos a neonatos
y nifos, es necesario determinar si el medicamento antimicrobiano es necesario o si existe un

tratamiento alternativo que pueda probarse.

Los resultados observados en este estudio y los obtenidos en varias investigaciones
sugieren que el uso de los antibidticos en los primeros afios de vida presenta una asociacion con
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad alérgica en la infancia tardia, aumentando el riesgo de

padecer rinitis alérgica, asma y enfermedades alérgicas comunes en la infancia tardia (81).

4.4 Conclusion

La poblacidn total fue de 366 pacientes, se identificaron 183 pacientes escolares atendidos
con diagndéstico de asma y 183 pacientes con otras enfermedades que necesitaron usar de
antibidticos debido a sus comorbilidades en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los
Ceibos en el periodo 2018, del total de pacientes 231 corresponden a pacientes de sexo masculino
y 135 al sexo femenino, lo cual corresponde al 63,1% y 36,9% respectivamente. Del total de
pacientes 187 tuvieron entre 6 a 8 afios, 80 tuvieron entre 9 a 10 afios y 89 tuvieron entre 11 a 12

anos.

El total de todos los pacientes el 43% del total utiliz6 antibioticoterapia entre los 0 a 5 afios,
entre los casos el antibioticos mas prevalentes fueron amoxicilina + IBL (Acido clavulanico),
suministrado con mayor frecuencia (28,8%), seguido del antibiético metronidazol (%), seguido de
cefalosporina de segunda generacién en un 13,6% y 12,7% respectivamente. Las comorbilidades
mas prevalentes de los casos se encontrd la infeccion aguda de vias respiratorias superiores (38%),
seguido de la parasitosis intestinal (30,6%) y las infecciones de vias respiratorias bajas (11,6%).
Entre los controles la amoxicilina fue el mas frecuentemente usado (34,8%), seguido de
metronidazol y cefalosporinas en un mismo nimero y porcentaje (17,4%) paraambosy en relacién
a las comorbilidades la infeccion aguda de vias respiratorias superiores, lo cual represento el 50%
del total, seguido de parasitosis intestinal e infeccion de vias respiratorias bajas, con un 17,4% y

15,2% respectivamente.
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La duracion de la antibioticoterapia fue de 5.9 dias en los casos y en los controles fue de
5,3 dias. La diferencia de promedios de edad del uso de antibidticos por primera vez, tanto en
controles como en los casos, fueron muy similares, siendo 2,72 para controles y 2,85 para casos.
Este estudio ha demostrado que el uso de antibidticos en edades tempranas esté relacionado con
aparicion de asma en edad escolar en la poblacién estudiada. El uso de antibiéticos en edades
inferiores a cinco afios aumenta en un 4,5 el riesgo de desarrollar asma en nifios de edad escolar,

esto podria explicarse por mayor susceptibilidad del sistema inmune.

Los antibidticos son medicamentos importantes para tratar las infecciones bacterianas,
prevenir la propagacion de la enfermedad y reducir las complicaciones graves de la
enfermedad. Sin embargo, el uso excesivo y el mal uso de los antibi6ticos son factores clave que
contribuyen a la resistencia a los antibidticos, que es una de las amenazas de salud publica mas

graves en la actualidad.

4.5 Recomendaciones

Se recomienda una evaluacion de manera especial a los pacientes con antecedentes
heredofamiliares y con riesgo ambiental de padecer enfermedades atdpicas, no solo el asma. Todo
lo descrito anteriormente deberia realizarse antes del inicio de una terapia antibidtica con los
medicamentos mencionados anteriormente, debido que podria contribuir como otro factor de
riesgo al desarrollo de asma en edades posteriores. Se recomienda a la comunidad cientifica la
realizacion de trabajos subsecuentes de investigacion que analicen la problematica del uso
inadecuado de farmacos antibidticos durante edades tempranas, para asi poder disminuir la
prevalencia de esta enfermedad en este grupo de pacientes, que se atienden con gran frecuencia en
el Hospital donde se desarrollo el estudio. Ademas, se recomienda que se debe hacer mas
investigacion para permitir que haya un consenso sobre el uso apropiado de los antibidticos,
especialmente en pacientes con factores de riesgo para desarrollar enfermedades relacionadas no
solo con asma, sino con toda la esfera de patologias alérgicas. No se conocen con exactitud la
relacion biologica del uso de antibioticoterapia y la alergia, se deberian realizar nuevos estudios
para conocer qué familia o tipo de antibidtico, cantidad de dosificacion y tiempo de uso es el méas
lesivo para el microbioma humano y asi evitar su uso en edades tempranas, la cual es una etapa

importante para el desarrollo del mismo, como también del sistema inmune.

4.6 Limitaciones
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El presente estudio realizado fue por medio del andlisis de las historias clinicas de los
pacientes pediatricos con asma entre los 6 a 12 afios atendidos durante el afio 2018, y se realizo
una revision retrospectiva a través del sistema AS400 del Hospital General del Norte de Guayaquil
de las drogas antibiticas que fueron implementadas para las comorbilidades por las cuales
acudieron al servicio de salud durante su primera infancia. Futuras investigaciones que pretendan
determinar la asociacién entre antibidticos y enfermedades respiratorias deben implementar el
analisis de la dosificacion de los antibi6ticos, via de administracion, ademas de cualquier
medicamento que pueda lesionar la flora intestinal fuera de la prescripcion médica, como la
automedicacion. Por Gltimo, en lo que respecta al control del asma se podria también investigar la
asociacion entre el nimero de veces que se utilizd antibioticos en la primera infanciay la severidad

de la enfermedad.
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Anexo 1: Flujograma de la metodologia de investigacion
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Anexo 2: Carta de aprobacion del Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos
para realizacién del trabajo de titulacion

Guayaquil, 13 de Marzo del 2019
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identidad 1312400185, me dirijo a usted de la manera mds cordial solicitando se me autorice el acceso a
las historias clinicas para realizar el levantamiento de informacién como parte de mi tesis de grado,
requisito de la Universidad Espiritu Santo. El titulo de la investigacion es: “Antibioticoterapia en
edades tempranas y desarrollo de asma en escolares atendidos en Hospital General del Norte
de Guayaquil Los Ceibos, Periodo 2018". La misma que deberé sustentar en el mes de julio.
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