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RESUMEN
“USO DE ANTIBIOTICOS DURANTE LA GESTACION Y ASMA EN NINOS DE
2 A 5 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2018 - 2021

Dueias Zamalloa C.

Introducciéon: El asma es una enfermedad respiratoria crénica que representa un
importante problema de salud publica a nivel mundial, cuya prevalencia ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas sobre todo en la poblacion infantil; afectando la
calidad de vida de los pacientes y sus familias, generando ausentismo escolar,
limitaciones en actividades fisicas y una considerable carga econdmica para los sistemas
de salud. Por otro lado, se estima que aproximadamente 25% de embarazadas reciben
al menos un ciclo de antibiético en este periodo lo que produce una alteracion del
microbioma provocando un desequilibrio en la respuesta inmune aumentado el riesgo de

reacciones alérgicas en la descendencia.

Metodologia: Estudio observacional de cohorte retrospectivo, estando la muestra
constituida por 356 gestantes y 356 infantes del total de la poblacién de pacientes
atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco del Cusco durante los afos
2018-2021, teniendo como instrumentos una ficha de recoleccion de datos a partir de las

historias clinicas de las pacientes.

Resultados: Existe asociacion estadisticamente significativa entre el uso de antibiéticos
durante el embarazo y el desarrollo de asma en nifios de 2 a 5 afios con un RR de 1.25
[1.12-2.78] y un RRa 1.21 [1.07-2.39]. Lo que nos indica que los hijos de madres
expuestas tienen 21% mas riesgo de desarrollar asma (p=0.001). no se encontrd

asociacion con factores sociodemograficos, factores clinicos.

Conclusiones: El estudio evidencié que la exposicién prenatal a antibiéticos aumenta el
riesgo de asma pediatrica. La asociacion es independiente del momento de la exposicion

y de los factores maternos infantiles.

Palabras clave: antibiéticos, embarazo, asma, asma pediatrica.



ABSTRACT

“USE OF ANTIBIOTICS DURING PREGNANCY AND ASTHMA IN CHILDREN AGED 2
TO 5 YEARS ATTENDED AT ESSALUD HOSPITAL CUSCO, 2018 - 2021”

Dueias Zamalloa C.

Introduction: Asthma is a chronic respiratory disease that represents a major public
health issue worldwide, with its prevalence significantly increasing over recent decades,
particularly in the pediatric population. It affects the quality of life of patients and their
families, causing school absenteeism, limitations in physical activities, and a considerable
economic burden on healthcare systems. On the other hand, it is estimated that
approximately 25% of pregnant women receive at least one course of antibiotics during
this period, which produces an alteration of the microbiome, causing an imbalance in the

immune response and increasing the risk of allergic reactions in their offspring.

Methodology: This is a retrospective cohort observational study with a sample consisting
of 356 pregnant women and 356 infants from the total population of patients treated at the
Adolfo Guevara Velasco National Hospital in Cusco during the years 2018-2021. The

study used a data collection sheet based on the patients' medical records.

Results: A statistically significant association was found between the use of antibiotics
during pregnancy and the development of asthma in children aged 2 to 5 years, with an
RR of 1.25 [1.12-2.78] and an adjusted RR of 1.21 [1.07-2.39]. This indicates that the
children of exposed mothers have a 21% higher risk of developing asthma (p=0.001). No

association was found with sociodemographic or clinical factors.

Conclusions: The study demonstrated that prenatal exposure to antibiotics increases the
risk of pediatric asthma. The association is independent of the timing of exposure and

maternal or infant factors.

Keywords: antibiotics, pregnancy, asthma, pediatric asthma.



INTRODUCCION

El asma es una enfermedad respiratoria crénica que representa un importante problema
de salud publica a nivel mundial, afectando aproximadamente a 339 millones de personas
segun la OMS. En la poblacion pediatrica, su prevalencia ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas, generando preocupacion en la comunidad
médica y cientifica por identificar los factores de riesgo modificables que contribuyen a su

desarrollo.

Durante mi rotacion por pediatria, he observado cémo el asma infantil impacta
significativamente en la calidad de vida de los pacientes y sus familias, generando
ausentismo escolar, limitaciones en actividades fisicas y una considerable carga
econdmica para los sistemas de salud. Segun estudios recientes publicados en el
European Respiratory Journal, los costos directos e indirectos asociados al asma infantil

representan entre el 1-2% del gasto total en salud en paises desarrollados.

La evidencia cientifica emergente sugiere una relacion entre el uso de antibidticos durante
el embarazo y el desarrollo posterior de asma en la descendencia. Una revisién
sistematica publicada en Pediatrics (2018) que analiz6 28 estudios observacionales,
encontré que la exposicidén prenatal a antibiéticos aumentaba el riesgo de asma infantil
en un 20-30%. Estos hallazgos son particularmente relevantes considerando que
aproximadamente el 20-25% de las gestantes reciben antibidticos durante el embarazo,

segun datos del American Journal of Obstetrics and Gynecology.

El mecanismo propuesto involucra la alteracién del microbioma materno-fetal, crucial para
el desarrollo del sistema inmune del feto. Los antibiéticos pueden alterar este delicado
equilibrio, potencialmente programando el sistema inmune hacia una respuesta mas
alérgica. Un estudio publicado en Nature Reviews Immunology (2023) detalla como estas
alteraciones tempranas en la composicion microbiana pueden tener efectos duraderos en

la susceptibilidad a enfermedades alérgicas.

Esta problematica plantea un importante dilema clinico: equilibrar la necesidad de tratar
infecciones maternas con antibiéticos versus el riesgo potencial para el desarrollo
respiratorio fetal. Como futura médica, considero fundamental profundizar en la
comprension de esta relacion para optimizar el uso de antibidticos durante la gestacion y

desarrollar estrategias preventivas efectivas contra el asma infantil.

Vi



CAPITULOI
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Fundamentacion del problema

El asma es una enfermedad crénica comun en la infancia, caracterizada por la inflamacion
y el estrechamiento de las vias respiratorias (1). Debido a su elevada prevalencia, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha incluido esta patologia en su Plan de Accién
Mundial para la Prevencion y el Control de las Enfermedades No Transmisibles (ENT) y

en la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas (2).

Aproximadamente 300 millones de personas en todo el mundo sufren de asma y su
prevalencia ha aumentado en los paises desarrollados en las ultimas décadas. Se reporta
que su incidencia anual oscila del 10-12% en adultos y del 15% en nifios(3). De acuerdo
con los datos de 2017 del Estudio de la Carga Global de Enfermedades, América Latina
y el Caribe tienen la tasa de prevalencia mas alta de asma infantil a nivel mundial. En esta
region, el asma afecta al 11,7% de los nifios de 2 a 4 afos, con un incremento constante
desde 2005(4,5).

En el Perd, reportes del Ministerio de Salud (MINSA) indican que la prevalencia general
de asma en nifios: 13-15%, en menores de 5 afios: 8.5-10% y esta prevalencia es mayor
en zonas urbanas y costeras. Para 2023 MINSA notific una incidencia de 4.53 episodios
de asma por cada 10 mil habitantes de asma, con una razén de 24.8 episodios por cada
1000 menores de 5 afios (6,7). En la ciudad del Cusco para el ano 2022, el Hospital
Regional reporté que las atenciones por asma ocupaban la sexta causa de atenciones en
el servicio de neumologia (8), otros reportes mencionan que la tasa de incidencia de asma
fue 1.2 por cada 1000 menores de 5 afios para la semana epidemiologica 42 de 2023(7)
. Esta creciente incidencia de asma infantil subraya la importancia de investigar los

factores de riesgo asociados, como la exposicién a antibiéticos durante el embarazo.

El asma pediatrica no solo representa un desafio clinico, sino también un problema de
salud publica con implicaciones econdmicas y sociales. El costo econémico del asma no
solo incluye costos médicos si no también pérdidas por ausentismo laboral y escolar. En
el caso del asma infantil se ve afectado el rendimiento educativo y la salud mental de los
nifos. Los nifios con asma tienen un mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad, y son
mas propensos a necesitar apoyo educativo especial debido a problemas de salud mental

y fisica. (9)



Las infecciones, como las del tracto urinario o respiratorio, son comunes durante el
embarazo, y los antibidticos se emplean frecuentemente para tratarlas (10).
Investigaciones sefialan que el desarrollo embrionario y fetal es clave para la maduracion
de los sistemas inmunolégicos y neuroendocrino (11). Ademas, el asma es una de las
infecciones respiratorias mas comunes Yy, junto con otras infecciones respiratorias
agudas, representa una de las principales causas de mortalidad en nifios menores de 5
afios en paises en desarrollo como el nuestro (12). En este contexto, la exposicion
prenatal a antibiéticos podria influir en el aumento del riesgo de que los nifios desarrollen
asma. Este estudio busca determinar la relacion entre el uso de antibidticos durante el

embarazo y la aparicion de asma en la nifiez.

1.2. Antecedentes tedricos

Tai S, Lin Y, Lin C, Lin M. (Taiwan, 2024) en su estudio titulado: “La exposicién a
antibiéticos durante el embarazo aumenta el riesgo de enfermedades atépicas infantiles:
un estudio de cohorte a nivel nacional”’ cuyo objetivo fue determinar la asociacién entre la
toma de antibioticos durante la gestacion con las enfermedades atdpicas infantiles desde
una perspectiva poblacional a nivel nacional; para lo cual realizaron un estudio de cohorte
de base poblacional a nivel nacional el cual considerd las primeras gestaciones en el
periodo del 2004 al 2016; los nifios de la cohorte fueron seguidos por 5 afos; en el que
hallaron que el consumo de antibidticos prenatales se asocioé a padecer de asma (HR:
1.07; IC95%: 1.06 - 1.08), dermatitis atopica (HR: 1.12; 1C95%: 1.11 - 1.13) y rinitis
alérgica (HR: 1.08; 1C95%: 1.08 - 1.09), los cuales fueron estadisticamente significativos.
Dichos cocientes aumentaron cuanto mayor fue el nimero de veces que los nifos fueron
expuestos prenatalmente a antibiéticos. De esta manera concluyeron que la exposicién
prenatal a antibidticos puede incrementar el riesgo de padecer patologias atdpicas
infantiles (13).

Moore L, et al. (Alberta - Canada, 2023) en su estudio titulado: “Factores perinatales y
de la vida temprana y control del asma entre nifios en edad preescolar: un estudio de
cohorte retrospectivo de base poblacional” cuyo fin fue determinar la asociacion entre
factores maternos, perinatales y de vida temprana; y el control de asma después del
diagndstico en nifios en edad preescolar, para lo cual realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo de base poblacional en Alberta, Canada. La poblacién de estudio fueron
todos los nifios nacidos en Alberta entre el 2010 y el 2012 diagnosticados con asma antes
de los 5 afios. En donde obtuvieron como resultado que el uso materno de antibiéticos
(RRa: 1.19; 1C 95%: 1.06 - 1.33) y el tabaquismo materno (RRa: 1.18; 1C 95%: 1.02 - 1.37)

durante el embarazo se asociaron con un mayor riesgo de asma parcialmente controlada

2



en el nifio. Concluyendo asi, que el uso de antibiéticos y el tabaquismo en la gestacién
estan vinculados a un riesgo elevado de control deficiente del asma en nifios en edad

preescolar (14).

Okoshi K, Sakurai K, Midori Y, Mori C. (Japoén, 2023) en su estudio titulado: “Exposicién
materna a antibiéticos y alergias infantiles: Estudio sobre el medio ambiente y los nifios
en Japon” con el objetivo de evaluar la asociacién de la exposicion materna de consumo
de antibidticos durante la gestacion con las enfermedades alérgicas infantiles hasta los 5
afos; para lo cual realizaron un estudio de cohortes, en el cual obtuvieron como
resultados que la exposicion a antibidticos prenatal se asocié a asma infantil (ORa: 1.12;
IC95%: 1.06 - 1.19), sibilancias (ORa: 1.11; IC95%: 1.07 - 1.15), rinoconjuntivitis alérgica
(ORa: 1.10; 1C95%: 1.03 - 1.17) y cualquier enfermedad alérgica (ORa: 1.09; 1C95%: 1.05
- 1.14) en nifios hasta los 5 afios de edad. Por lo que concluyeron que el consumo de
antimicrobianos durante la gestacion se asocia a un mayor riesgo de alergias respiratorias

en la infancia (15).

Rantala A., Tapia G., Magnus M., Stene L. (Noruega-2022) en su estudio titulado “Uso
de antibidticos por parte de la madre e infecciones durante el embarazo y asma en la
descendencia: el estudio de cohorte” que tuvo como objetivo determinar la asociacion del
uso materno de antibidticos y las infecciones durante el embarazo con el riesgo de asma
en la descendencia, para el cual se emplearon dos cohortes basadas en la poblacion: el
estudio de cohorte noruego de madres, padres e hijos (n =53 417) y una cohorte basada
en registros (n = 417 548). Se obtuvo como resultados que el uso materno de antibiéticos
durante el embarazo se asocié con asma a los 7 afios en ambas cohortes (RRa: 1.23; IC
95%: 1.11 — 1.37) en el cohorte de madres, padres e hijos y (RRa: 1.21; IC 95%: 1.16 —
1.25) en la cohorte de registro y asma a los 13 anos en la cohorte de registro (RRa: 1.13;
IC 95%: 1.03 — 1.23) después de ajustar las caracteristicas maternas. En la cohorte de
madres, padres e hijos, la estimacion se atenud después de ajustar las infecciones
durante el embarazo. Las infecciones maternas de las vias respiratorias superiores e
inferiores (RRa: 1.30; IC 95%: 1.07 — 1.57) y (RRa: 1.19; IC 95%: 1.09 — 1.30)
respectivamente y las infecciones del tracto urinario (RRa: 1.26; IC 95%: 1.11 — 1.42)
mostraron asociaciones con asma a los 7 afios. La cohorte de registro también mostré un
mayor riesgo de asma en relacion con los antibidticos maternos antes y después del
embarazo. Se concluyo que tanto los antibidticos maternos como las infecciones durante

el embarazo influyen en el riesgo de asma en la descendencia (16).

Cait A., Wedel A., Jeanne L., Cait J., Alhasan M. (2022) en su estudio titulado:

“Exposicion prenatal a antibiéticos, asma y marcha atépica: una revision sistematica y un



metanalisis”, que tuvo como objetivo evaluar la exposicién prenatal a antibidticos y el
riesgo de sibilancias o asma en la infancia. Dicho metaanalisis obtuvo como resultado
que el uso de antibiéticos durante el embarazo se asocia con un mayor riesgo relativo
(RR) de desarrollar sibilancias (RRa: 1.51; IC 95%: 1.17 — 1.94) o asma (RRa: 1.28; IC
95%: 1.22 — 1.34) durante la infancia. En 18 de 20 estudios, esta relacién fue
estadisticamente significativa. Los analisis de sensibilidad adicionales indicaron un efecto
de moderacién en un modelo de metarregresién con heterogeneidad residual estimada
por separado para como se recopilaron los datos de exposicion a antibidticos. En el
analisis de subgrupos por trimestre, el metaanalisis de ocho estudios reveld un efecto
significativo de los antibioticos tomados durante cualquier trimestre y el riesgo relativo de
desarrollar asma infantil: 1er trimestre (RRa: 1.17; IC 95%: 1.02 — 1.35), 2do trimestre
(RRa: 1.22; IC 95%: 1.10 — 1.35), 3er trimestre (RRa: 1.21; IC 95%: 1.10 — 1.34). Las
comparaciones por pares no revelaron diferencias en el desarrollo del asma entre los tres
periodos de administracion del trimestre. Se concluyd que el uso materno de antibidticos
durante el embarazo se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de sibilancias o asma

en los nifios, asi como de enfermedades involucradas en la marcha atopica (17).

Wang I, Hu X, Xiang C. (China - 2022) en su estudio titulado: “4El momento de
exposicidon a antibiéticos durante el embarazo afecta el riesgo de desarrollar asma
pediatrica?: Una revision sistematica y un metanalisis, cuyo objetivo fue explorar si el
riesgo de asma pediatrica varia con la exposicion a antibioticos en cada trimestre
mediante una revision sistematica y un metanalisis en los cuales se buscaron en
diferentes bases de datos, en las que encontraron que existe un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de asma con la exposiciéon de antibidticos en el
primer trimestre (RR: 1.13; IC 95%: 1.10 - 1.17), segundo trimestre (RR: 1.14; IC 95%:
1.07 — 1.21) y tercer trimestre (RR: 1.14; IC 95%: 1.08 — 1.20), por lo que concluye que
los antibidticos administrados durante cualquier trimestre del embarazo aumentan el
riesgo de asma infantil, sin embargo, se requieren mas estudios que se ajusten a las

variables de confusion para obtener evidencia mas sdlida (18).

Bai L, et al. (Newcastle - Ottawa, 2018) en su estudio titulado: “Asociacion especifica
por trimestre entre la exposicidn a antibidticos durante el embarazo y el asma o las
sibilancias infantiles: el papel de los factores de confusion” cuyo objetivo fue evaluar el
consumo de antibidticos durante el embarazo por trimestre sobre el desarrollo de
sibilancias infantiles y asma, asi como evaluar los posibles factores de confusion. En este
estudio hallaron una asociacién positiva cruda entre el uso de antibiéticos en la gestacion
y el riesgo de asma infantil o sibilancias (RR: 1.28; IC 95%: 1.09 - 1.51) para el primer
trimestre; (RR: 1.25; IC 95%: 1.02 - 1.52), para el segundo trimestre (RR: 1.25; IC 95%:



1.05 - 1.49) y para el tercer trimestre (RR: 1.25; IC 95%: 1.05 - 1.49). Concluyeron que
existe una asociacioén positiva cruda entre el uso de antibiéticos en la gestacion y el riesgo

de presentar asma o sibilancias (19).

Jong L., Mahmud M, (Canada-2017) en su estudio “Exposicion prenatal a antibioticos y
asma infantil: un estudio poblacional”’ que tuvo como objetivo fue determinar y caracterizar
la asociacion entre la exposicion prenatal a antibidticos y el asma infantil. Realizaron un
estudio cohorte de base poblacional que utilizé datos de atencion médica administrativa,
obtuvo como resultado que el 10,1% de los nifilos cumplieron con la definicion de caso de
asma y el 36,8% estuvo expuesto prenatalmente a antibiéticos. La exposicion prenatal a
antibidticos se asocié con un mayor riesgo de asma (HRa: 1.29; IC 95%: 1.26 — 1.33).
Esta asociacion persistié en el sexo, el lugar de residencia, la edad gestacional, el nUmero
de hermanos y la exposicién posnatal a antibiéticos durante la infancia (HRa: 1.23; IC
95%: 1.20 — 1.27). Sin embargo, el uso materno de antibiéticos durante los 9 meses
anteriores al embarazo (HRa: 1.28; IC 95%: 1.24 — 1.31) y los 9 meses posteriores al
parto (RRa: 1.32; IC 95%: 1.29 — 1.36) se asocié de manera similar con el asma infantil.
Se concluyé que el uso materno de antibidticos antes, durante y después del embarazo
se asocio con un aumento moderado, dependiente de la dosis, del riesgo de asma en la

descendencia (20).

Lapin B, et al. (Chicago, EE.UU. 2014), en su estudio Relacion entre el uso de
antibioticos prenatales y el asma en nifos en riesgo, buscaron evaluar el uso de
antibioticos durante el embarazo y el diagndstico de asma en los tres primeros afios de
vida. Realizaron un seguimiento de tres afios a 298 nifios nacidos en Chicago y a cuyas
madres se les habia realizado una intervencion educativa sobre el uso de antibidticos.
Encontraron que, el uso de antibidticos prenatales fue un factor de riesgo para el asma
(ORa: 3,1, IC 95% 1,4-6,8), no encontraron una asociacion significativa entre la presencia
de sibilancias y el uso de antibiéticos prenatales. Concluyeron que existe una asociacion

entre el uso de antibidticos prenatales y el desarrollo de asma en nifos (21).

Stokholm J, et al. (Dinamarca, 2014), en su estudio titulado: “Propension materna a las
infecciones y riesgo de asma infantil: un estudio de cohorte basado en registros”,
realizaron un estudio en base a registros nacionales en el periodo 1997 — 2010, en el que
hallaron que el uso materno de antibiéticos en el embarazo se asoci6é con un mayor riesgo
de asma infantil (RRla: 1.24; IC 95%: 1.18 — 1.30) para admision hospitalaria, (RRla: 1.22;
IC 95%: 1.18 — 1.26) para la asistencia ambulatoria y (RRla: 1.18; IC 95%: 1.15 — 1.20)
para el uso de corticoides inhalados. Concluyendo de esta forma que el uso materno de

antibidticos representa un mayor riesgo de asma en la descendencia (22).



1.3.
1.3.1.

Formulacion del problema

Problema general

¢ El uso de antibiéticos durante la gestacién se asocia a la presencia de asma en
nifios de 2 a 5 anos atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 - 20217

1.3.2.

1.4.
1.4.1.

1.4.2.

1.5.

Problemas especificos
¢, Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de la madre y el nifio con
diagnéstico de asma en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 - 20217
¢, Cual es la incidencia de asma en nifios cuyas madres usaron antibiéticos durante
la gestacion atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 - 20217
¢, Cuadles son las caracteristicas del consumo de antibiéticos (tipo de antibidtico,
motivo de prescripcion, trimestre de prescripcion) durante la gestacion de los nifios
atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 - 20217

Objetivos

Objetivo general
Determinar si el uso de antibiéticos durante la gestacion se asocia a la presencia
de asma en ninos de 2 a 5 afios atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018
—2021.

Objetivos especificos
Describir las caracteristicas sociodemograficas de la madre y el nifio con
diagnéstico de asma atendido en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 — 2021.
Describir la incidencia de asma en ninos cuyas madres usaron antibiéticos durante
la gestacion atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 — 2021.
Describiremos las caracteristicas del consumo de antibiéticos (tipo de antibiético,
motivo de prescripcion, trimestre de prescripcion) durante la gestacion de los nifios
atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 — 2021.

Justificacién

El asma infantil es una de las enfermedades respiratorias cronicas mas comunes
en la poblacion pediatrica y su prevalencia ha ido en aumento en las ultimas
décadas (2). Diversos factores, tanto genéticos como ambientales, han sido
implicados en su desarrollo. Entre ellos, la exposicion prenatal a ciertos
medicamentos, como los antibidticos, ha suscitado interés debido a sus

potenciales efectos sobre el sistema inmunolégico en desarrollo del feto (11).



1.6.

1.7.

Aunque se han logrado avances en la comprension de los factores que
contribuyen al asma infantil, aun persisten debates y desacuerdos sobre la
relacion entre el uso de antibidticos durante el embarazo y el desarrollo de esta
enfermedad. En Per, el asma infantil se considera una prioridad en investigacion,
ya que es parte de los problemas de salud vinculados a las infecciones

respiratorias (23).

Este estudio se justifica por la necesidad de clarificar el impacto de los antibidticos
en el embarazo sobre la salud respiratoria de los nifios, aportando evidencia
cientifica que permita optimizar las decisiones clinicas y prevenir enfermedades
crénicas como el asma. Ademas, los resultados podrian tener implicaciones
importantes para las recomendaciones sobre el uso de antibidticos en mujeres
embarazadas, contribuyendo a mejorar la calidad de vida de las futuras

generaciones.

Limitaciones de la investigaciéon

El presente estudio podria presentar el sesgo de informacién por tratarse un
estudio de base de datos secundaria y retrospectivo. Al tomar las historias clinicas
de los individuos que presenten la exposicidn, el evento ya habra ocurrido en los
participantes por lo que esto puede influir en la seleccion para el estudio, la cual
se evitara al realizar primero la busqueda de las historias clinicas de los
participantes que tuvieron la exposicion a antibidticos en la etapa prenatal para

luego realizar la busqueda de los que desarrollaron la enfermedad.

Asi también puede presentar el sesgo de seleccion donde se puede realizar una
clasificacion errénea de las historias clinicas de los nifios que presentaron la
exposicidn a antibidticos en la etapa prenatal, el cual se reducira al desarrollar un

instrumento 6ptimo que mida de forma adecuada esta variable (6).

Aspectos éticos

Para los procedimientos a realizarse en la presente investigacion se tomara en
consideracion los principios bioéticos que son aplicables en la investigacion en
seres humanos, de acuerdo a lo instaurado en la “Declaracion de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial” acerca de “Principios éticos para las investigaciones
médicas en humanos”, este estudio protegiendo su privacidad, dignidad,
integridad y confidencialidad de los participantes, pues los datos seran

anonimizados y usados unicamente para este estudio.

Asi también se respetaran los principios del informe de Belmont seran

resguardados durante la aplicacion del instrumento, se salvaguardaran los datos
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de identificacion de los participantes, se preserva también el principio de
beneficencia ya que el presente estudio es de tipo observacional, por lo cual no
se intervendra en las variables a estudiar; y el principio de justicia al garantizar la

participacion equitativa de los participantes de la presente investigacion (24).

Se obtendran los permisos pertinentes de las autoridades del Hospital ESSALUD
- Cusco para llevar a cabo el presente estudio. La investigacion sera anoénima y
confidencial, y la seleccién de muestra del estudio se llevara a cabo de manera
aleatoria de tal manera que sea imparcial y justa. Los resultados obtenidos se
utilizaran exclusivamente con fines académicos, de manera reservada, y la
investigadora se compromete a proporcionar una copia de los resultados al

Hospital de ESSALUD Cusco una vez concluida la investigacion.



CAPITULOII
MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco tedrico

21.1. Asma

21141,

21.1.2.

21.1.3.

Definicion:

El asma es un trastorno pulmonar heterogéneo, obstructivo con
exacerbaciones caracterizadas por sintomas de falta de aire, tos, opresion
en el pecho y/o sibilancias. Los sintomas son causados por la inflamacion

cronica de las vias respiratorias(30).

Epidemiologia:

El De acuerdo con el Estudio de la Carga Global de Enfermedades (GBD),
se estimo que en 2019 aproximadamente 262 millones de personas sufrian
de asma, con una tasa ajustada por edad de 3,416 casos por cada 100,000
habitantes. El asma se situd en el puesto 34 entre las principales causas
de carga de enfermedad, siendo responsable de una quinta parte del total
de afos de vida ajustados por discapacidad atribuibles a enfermedades

respiratorias cronicas. (26).

Si bien en los paises de ingresos bajos se observo una ligera disminucion
en la prevalencia de sintomas de asma, los paises de ingresos medianos
bajos experimentaron un incremento en dichos sintomas (26). En América
Latina y el Caribe se tiene la tasa de prevalencia mas alta de asma infantil
a nivel mundial. En esta regién, el asma afecta al 11,7% de los nifios de 1
a 4 afos, al 11,2% de los de 5 a 9 anos, y al 7,3% de los de 10 a 14 afos,

con un incremento constante desde 2005(4,5).

Etiopatogenia:
El asma es una enfermedad multifactorial, que se desarrolla en un
individuo previamente susceptible sobre el que interactian una serie de

factores que interactian entre si.

Entre los factores propios del sujeto se encuentra la predisposicion
genética, la atopia y la hiperreactividad bronquial, ademas de aspectos
como el sexo y la raza o etnia, que también juegan un papel importante en

el desarrollo de la enfermedad (27).



Por otro lado, los factores ambientales tienen un papel crucial. Algunos de
ellos determinan la susceptibilidad de un individuo a desarrollar asma,
como la exposicion a alérgenos en espacios interiores (polvo doméstico,
alérgenos animales, cucarachas y hongos) o exteriores (pdlenes vy
hongos), sensibilizantes ocupacionales (como el humo de tabaco, tanto
activo como pasivo) y la contaminacion ambiental, tanto interior como
exterior. Otros factores que influyen incluyen infecciones respiratorias,
como lo plantea la teoria de la higiene, infecciones parasitarias, el nivel
socioecondmico, el numero de hermanos, la dieta, el uso de ciertos

medicamentos y la obesidad (27).

Durante las ultimas décadas, se han identificado dos mecanismos
inmunoldgicos principales que causan obstruccién en las vias respiratorias
debido a la inflamacion alérgica, ambos relacionados con las células T
auxiliares tipo 2 (células TH2). Estas células TH2 secretan citocinas
especificas como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que desempefian un papel crucial

en la inflamacion alérgica(28).

El primer mecanismo es la respuesta de hipersensibilidad inmediata, que
depende de la inmunoglobulina E (IgE). Esta IgE es producida por células
B activadas por IL-4. La IgE se une a receptores especificos en mastocitos,
basdfilos y eosindfilos presentes en las vias respiratorias. Cuando estos
mastocitos y basofilos se encuentran nuevamente con el antigeno, se
activa la liberacion de moléculas inflamatorias que conducen a la

obstruccion de las vias respiratorias(28).

La segunda via inmunolégica dependiente de células TH2 que contribuye
a la obstruccion de las vias respiratorias es la respuesta de
hipersensibilidad tipo 4 y esta mediada principalmente por las citocinas
TH2 IL-4 e IL-13. Ambas citocinas afectan directamente el musculo liso y
el epitelio de las vias respiratorias, provocando hiperreactividad, aumento
de la produccion de glucoproteinas y eosinofilia. Aunque IL-4 e IL-13 tienen
efectos similares a los de los leucotrienos en la enfermedad respiratoria,
actuan a través de un receptor diferente que involucra la cadena a del
receptor de IL-4 y diversas proteinas asociadas. Ademas, IL-4 e IL-13
también juegan un papel indirecto en la hipersensibilidad inmediata tipo 1:

IL-4, junto con IL-9, es necesaria para la maduraciéon de mastocitos y la
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21.1.4.

21.1.5.

produccion de IgE, y junto con IL-5, facilita el reclutamiento de eosindfilos

al pulmon (28).

Debido a estos mecanismos de inflamacién, las vias respiratorias de los
pacientes asmaticos pueden ser normales o0 mostrar sélo cambios

histolégicos leves entre los ataques asmaticos.
Remodelacion de las vias respiratorias

La remodelacion de las vias respiratorias se refiere a los cambios
estructurales progresivos que ocurren en respuesta a episodios repetidos
de inflamacién. Estos cambios son impulsados por la produccién de
proteinas de matriz y factores de crecimiento por células inflamatorias.
Ademas, el dafo y la posterior reparacion del epitelio pueden contribuir a
esta remodelacion. Las vias respiratorias que han experimentado una
remodelacion  significativa pueden no responder bien a los
broncodilatadores debido a la pérdida de elasticidad, el aumento en la

masa muscular y el edema de la mucosa (27).

Cuadro clinico

Los signos y sintomas clasicos del asma incluyen disnea intermitente, tos
y sibilancias. Aunque estos son caracteristicos del asma, no son exclusivos
de la enfermedad, lo que a menudo complica su diferenciacién de otras
afecciones respiratorias. Para un diagndstico definitivo de asma, es
necesario contar con una historia o la presencia de sintomas respiratorios
compatibles, junto con la evidencia de una obstruccion variable en el flujo

aéreo espiratorio.

Diagnéstico:

El diagndstico clinico del asma se sugiere cuando las manifestaciones clinicas
son Vvariables, estan asociadas a desencadenantes especificos o
inespecificos, tienden a empeorar durante la noche y responden al
tratamiento. Sin embargo, el diagndstico puede ser mas complicado en
pacientes que presentan unicamente tos como sintoma(27).

El hallazgo mas comun durante la exploracion fisica de estos pacientes es la
presencia de sibilancias, principalmente espiratorias y generalmente difusas.
Sin embargo, debido a la naturaleza variable de la enfermedad, es posible
que la exploracién fisica resulte normal. Durante episodios agudos severos,

las sibilancias son mas intensas y pueden abarcar tanto la inspiracion como
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la espiracion. En casos donde la obstruccion bronquial es tan grave que el
flujo aéreo disminuye considerablemente, las sibilancias pueden desaparecer,
generando un "silencio auscultatorio”. Otros signos que pueden observarse,
dependiendo de la gravedad, incluyen hiperinsuflacién toracica, uso de
musculos accesorios para la respiracion y signos indicativos de una posible
insuficiencia respiratoria(27).

Pruebas de funcién respiratoria

Las pruebas funcionales respiratorias permiten demostrar de manera objetiva
alteraciones compatibles con el asma, comunmente una obstruccion variable
del flujo espiratorio. Dado que los sintomas y signos no son especificos del
asma, su realizacion requiere la participacion de personal capacitado y el uso
de espirdmetros homologados.

La espirometria forzada es dificil de llevar a cabo en nifilos menores de 4 0 5
afos, pero una vez que se obtiene la colaboracién del nifio, la técnica y su
interpretacion son similares a las de los adultos.

En nifios, la relacion FEV1/FVC se correlaciona mejor con la gravedad del
asma que el FEV1 solo. A diferencia de los adultos, que tienen valores de
referencia mas bajos, se considera que hay obstruccién cuando la relacién
FEV1/FVC es inferior al 80-85%, y algunos autores incluso consideran que es
alterada si es inferior al 90%. La medicién de los flujos espiratorios forzados
en mesoflujos (FEF25-75), que indica el grado de obstruccion en las vias
aéreas pequenas o distales, depende en gran medida de la calidad de la
maniobra del paciente, lo que puede dificultar su interpretacion.

Aunque la valoracién de la espirometria se ha realizado tradicionalmente en
base al porcentaje de normalidad respecto a valores de referencia,
recientemente se han publicado ecuaciones de regresion para el rango de
edad de 3 a 95 anos. Estos modelos valoran los resultados en relacién con el
limite inferior de normalidad y utilizan z-scores en lugar de compararlos
unicamente con un valor medio.

Se recomienda llevar a cabo una prueba de broncodilatacion, incluso cuando
los valores espirométricos se encuentren dentro de los limites normales. Se
considera que la prueba es positiva si se observa un aumento del FEV1 de al
menos el 12% en relacién con el valor basal, o superior al 9% en comparacion

con el valor tedrico esperado para el individuo (11).
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DIAGNOSTICO DE ASMA INFANTIL

Durante los primeros tres anos de vida, la definicion, los criterios diagnosticos
e incluso la clasificacién del asma son complejos y motivo de controversia, lo
que dificulta determinar su prevalencia en esta etapa. Esto se debe a que los
sintomas tipicos, como tos, sibilancias y dificultad respiratoria, son nifios
comunes en menores de 3 afios sin asma, ademas de que es complicado
evaluar de forma rutinaria la funciéon pulmonar(30).

Un diagndstico definitivo requiere descartar otras enfermedades que pueden
presentar signos y sintomas similares. De hecho, algunas de estas patologias
podrian estar relacionadas. La presencia de atopia personal o familiar es el
principal factor de riesgo para desarrollar asma mas adelante. Otros factores
incluyen la edad de aparicion, la gravedad y frecuencia de los episodios, el
sexo masculino y la bronquiolitis grave causada por virus como el VRS o
rinovirus(30).

se asocia a la presencia de asma

Condicién previa
Lactante con 3 0 mas episodios al afio de sibilancias durante los primero 3 afios
de vida que cumplen un criterio mayor o dos criterios menores
Criterios mayores
¢ Diagndstico médico de asma en alguno de los padres
¢ Diagnostico médico de eccema atépico (a los 2-3 afios de edad)

Criterios menores

e Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios

de edad)

e Sibilancias no asociadas a resfriados.

e Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4%
Valores predictivos para el diagnéstico de asma en algin momento entre
los 6-13 ainos de edad

e Valor predictivo positivo de 77%

e Valor predictivo negativo del 68%

Figura 1. indice predictivo de asma infantil, recuperado de Guia espafiola para el
manejo de asma (30)

Tratamiento:

Para el tratamiento del asma se utilizan dos categorias de farmacos.
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- Primero, estan los medicamentos de alivio, que se utilizan para abordar los
sintomas y las exacerbaciones, ya que ofrecen una rapida reversibilidad
de la obstruccion al relajar el musculo liso de las vias respiratorias(27).

e Agonistas p2-adrenérgicos de accion corta
» Anticolinérgicos de accion corta
o Teofilinas de accion corta

e Glucocorticoesteroides sistémicos

- En segundo lugar, se encuentran los farmacos de control o preventivos,
que se toman de forma continua para mantener la enfermedad bajo control
a largo plazo, ya que actuan sobre la inflamacion, que es el proceso
subyacente en el desarrollo del asma (27).

» Glucocorticoesteroides inhalados

= Cromonas

= Modificadores de los leucotrienos

= Teofilinas de accién sostenida

= Anticolinérgicos de accién larga

= Omalizumab

= Agonistas B2-adrenérgicos de accion larga

= Glucocorticoesteroides sistémicos

2.1.2. Antibiéticos en la gestacion:
21.21. Antibiético

El término antibidtico se refiere a moléculas organicas producidas por un
microorganismo, que son capaces de inhibir o eliminar a una bacteria; actualmente
se usa para englobar todo tipo de farmacos antimicrobianos, ya que este se refiere
a moléculas naturales y aquellas sintetizadas por el hombre, y cuyo espectro de
actividad incluye virus, bacterias, parasitos y hongos.(31) Hay muchos antibiéticos
que actuan contra mas de una categoria de microorganismos, en especial los que
se dirigen a vias con mayor conservacion evolutiva. La clasificacion de un
antibidtico puede realizarse en funcién de varios aspectos, como la clase y el
espectro de microorganismos que destruye, la via bioquimica en la que interfiere

y su estructura quimica.(31,32)

Los antibidticos son utilizados principalmente con dos fines: terapéutico, para el

tratamiento de infecciones bacterianas, por ejemplo, neumonia, infeccion urinaria
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y meningitis bacteriana; y profilactico, siendo este uso mas restringido y sélo

aceptado en contextos clinicos determinados (31).
21.2.2. Antibiéticos empleados en el embarazo y la FDA

La administracion de farmacos durante el embarazo presenta unas caracteristicas
particulares debido a los cambios fisioldgicos que acompafan a la gestacion y que
pueden obligar al reajuste en la dosificacion de los medicamentos. Los farmacos
pueden afectar al embrién o al feto y provocar malformaciones congénitas u otros
efectos adversos que pueden manifestarse inclusive en el periodo posterior del
desarrollo posnatal. Medicamentos bien tolerados por los adultos pueden causar
importantes malformaciones congénitas. El periodo durante el cual un farmaco
representa mayor riesgo de producir alteraciones congénitas es durante las
primeras 8 semanas de gestacion, pero la posibilidad de producir efectos adversos

persiste a lo largo de toda la gestacion.(33)

Segun las guias de la FDA sobre el uso de antibiéticos durante el embarazo estas
se centran en minimizar los riesgos teratogénicos y toxicos para el feto, al tiempo
que se asegura el tratamiento efectivo de infecciones en la Segun la literatura
médica, los antibidticos como las penicilinas y las cefalosporinas son
generalmente considerados seguros durante el embarazo y son de primera linea
(34)

La FDA clasifica estos medicamentos en cinco categorias respecto a su empleo
en embarazadas, A: Estudios controlados no muestran riesgos, B: No hay
evidencia de riesgo en humanos, C: No se puede descartar riesgo, D: Evidencia
positiva de riesgo, X: Contraindicado en embarazo(35). Los antibiéticos mas

usados durante la gestacion son:

o PENICILINAS: Donde se encuentran la amoxicilina, ampicilina, penicilina
Son los mas prescritos durante el embarazo por su amplia experiencia de
uso y excelente perfil de seguridad y pertenecen a la categoria B de la
FDA (36)

o CEFALOSPORINAS: Son consideradas seguras durante todo el
embarazo, las mas utilizadas son la cefalexina, cefuroxima y ceftriaxona
y pertenecen a la categoria B de la FDA(36)

o NITROFURANTOINA: Que pertenece a la Categoria B de la FDA
Comunmente usada para ITUs durante el embarazo, excepto cerca del

término.(36)

15



o FOSFOMICINA: Categoria B de la FDA. Especialmente util para ITUs por
dosis Unica.(36)
o CLINDAMICINA: Categoria B de la FDA. Usada principalmente para

infecciones vaginales y dentales.(36)

2.1.3. Uso de antibioticos en la gestacion y asma
Los antibidticos representan el 80% de los medicamentos recetados durante el
embarazo, y se estima que entre el 20% y el 25% de las mujeres embarazadas
reciben al menos un ciclo de antibidtico durante este periodo de tiempo. Los
antibidticos alteran el microbioma intestinal materno, y ello puede influir
potencialmente en la descendencia tanto en el utero como inmediatamente
después del nacimiento. Ademas, durante el nacimiento, los microbiomas vaginal
y fecal maternos son determinantes de la colonizacion temprana del tracto
intestinal del bebé, por lo tanto, heredar la disbiosis puede tener implicaciones
duraderas para la salud infantil. Por lo tanto, es de suma importancia comprender
si el uso materno de antibioticos durante el periodo prenatal puede cambiar la
propensién a la marcha atdpica y el eventual diagnéstico de asma en los nifios.
La alta frecuencia de uso de antibidticos en mujeres embarazadas y la prevalencia
de enfermedades alérgicas en nifios llevaron a especular sobre una relacién

causa-efecto. (17,37)

En una revision sistematica de 20 estudios, el metanalisis mostré una fuerte
asociacion entre la exposicion prenatal a antibidticos y el riesgo de desarrollar
asma en la infancia (RR 1,28, IC 1,22-1,34); y concluyé que existe una asociacion
significativa entre la exposicion prenatal a antibiéticos y una mayor susceptibilidad
al asma infantil. (17) En otra revision sistematica, 13 de 21 estudios obtuvieron
como resultado un riesgo estadisticamente significativo de desarrollar
asmal/sibilancias infantiles después del uso materno de antibiéticos durante el
embarazo (OR =1,29; IC 95 % 1,16-1,43). De manera similar, también mostraron
que el uso de antibidticos prenatales puede aumentar el riesgo de
asmal/sibilancias en los hijos posteriores (RR = 1,28, IC 95 % 1,22 a 1,34). (37)

Por ello, es importante que los profesionales de la salud sean selectivos al recetar
antibidticos a las mujeres embarazadas para minimizar el uso innecesario de
antibidticos; y de esta manera, reducir la incidencia de asma relacionado al mismo.
(37)
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El uso de antibidticos durante la gestacion puede aumentar el riesgo de asma

infantil a través de multiples mecanismos interrelacionados:

1. Alteracion de la microbiota materna e infantil: La disbiosis inducida por
antibidticos interrumpe el desarrollo normal del sistema inmunoldgico,
favoreciendo respuestas proinflamatorias y la susceptibilidad a enfermedades
alérgicas como el asma.

2. Interferencia en el desarrollo inmunolégico fetal: Durante el embarazo, el
sistema inmunoldgico del feto esta en desarrollo y se caracteriza por un
equilibrio entre respuestas de tipo Th1 (proinflamatorias) y Th2
(antiinflamatorias).Los antibidticos pueden disminuir la exposicion del feto a
microorganismos importantes que estimulan el desarrollo de respuestas
inmunolégicas de tipo Th1, necesarias para combatir infecciones lo que
favorecer una inclinacion hacia un perfil inmunolégico de tipo Th2, que esta

relacionado con alergias y asma.

2.2. Definicion de términos basicos

Antibiéticos: Es una sustancia quimica antimicrobiana, que puede ser de origen sintético
o natural. Usado para el tratamiento de infecciones, al atacar a los microorganismos que

las producen (38).

Gestacion: Es el tiempo que ocurre desde la implantacién del 6vulo fecundado hasta el
parto, en este periodo se produce el crecimiento y desarrollo del feto en el utero. Tiene

una duracion aproximada de 38 semanas (39).

Nino (a): Es todo ser humano entre 0 hasta los 11 afios, 11 meses y 29 dias. Es un

periodo de tiempo de desarrollo mental y fisico importante en el ciclo de la vida (40).

Asma: Es una enfermedad heterogénea, cronica caracterizada por la inflamacion de las
vias respiratorias, donde la inflamacion y la contraccion de los musculos que rodean los

bronquios produce dificultad de la respiracion (30)
Asma pediatrica: Es una enfermedad crénica importante en la infancia, pues se suele

presentar en esta etapa de vida, sin embargo, algunos pueden mejorar de forma

espontanea sin embargo es dificil predecir su evolucion (41).
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2.3. Hipétesis

2.3.1. Hipétesis general

El uso de antibidticos durante de la gestacién esta asociado a asma en nifios de
2 a 5 anos atendidos en el hospital ESSALUD Cusco, 2018 — 2021.

2.4. Variables

e Variable independiente: Uso de antibidticos durante la gestacién
e Variable dependiente: Asma infantil

Caracteristicas maternas:

. Edad
. Grado de instruccién
. Estado civil

Caracteristicas del uso de antibiodticos:

. Tipo de antibiético

e Variables intervinientes: — . L
. Trimestre de prescripcién
. Tipo de patologia tratada
Caracteristicas del nifio
. Sexo
. Edad
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2.5. Definiciones operacionales
VARIABLE DEFINICION NATURALE | DIMENSIONES O | INDICADOR ESCALA INSTRU EXPRESION FINAL | ITEM | DEFINICION
ZA DE LA | DOMINIOS DE MENTO DE LA VARIABLE OPERACIONAL DE
VARIABLE MEDICION LA VARIABLE
Variable dependiente
El asma es un | Cualitativo Hallazgo médico Diagndstico de | Nominal Ficha de | Diagnéstico de asma | 14 La variable se define
trastorno asma bronquial | dicotémica | recolecci 0 Si como el diagnostico
pulmonar on de 0 No de asma bronquial por
obstructivo con datos medio del indice
exacerbaciones predictivo de asma.
caracterizadas
Asma por sintomas de
falta de aire, tos,
opresion en el
pecho ylo
sibilancias.
Variable independiente
Uso de | Se refiere a la | Cualitativo Prescripcion Uso de | Nominal Ficha de | Uso de antibiético | 4 La variable se define
antibiético administracién médica de | antibidticos dicotébmica | recolecci | durante la gestacion como el uso de
durante la | de antibidtico durante de la on de o Si antibiéticos durante el
gestacion medicamentos gestacion. datos 7 No periodo de la
antimicrobianos gestacion.

prescritos para
tratar
infecciones

19



bacterianas

durante la etapa Tipo de | Nominal Ficha de | Tipo de antibidtico La variable se define
de la gestacion. antibiético recolecci | usado: como el tipo de
usado on de antibiético que se usé
datos durante el periodo de
la gestacion.
Trimestre de la | Nominal Ficha de | Trimestre de |Ia La variable se define
gestacion en el | politdmico | recolecci | gestacion de uso de como el trimestre de la
momento  de on de | antibiéticos gestacion de uso de
uso de datos antibidticos.
antibidticos. 0 Primer
trimestre
[l Segundo
trimestre
0 Tercer
trimestre
Tipo de | Nominal Ficha de | Motivo de La variable se define
patologia recolecci | prescripcion como el tipo de
tratada on de patologia tratada con
datos antibiéticos durante el

periodo de la
gestacion.

Covariables

Caracteristicas sociodemograficas maternas
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Edad Tiempo vivido | Cualitativo Factores Afos Cuantitativ | Ficha de | Edad: afos La variable se define
de una persona sociodemografico | cumplidos o de razén | recolecci como la cantidad de
en afos s on de afos cumplidos en el

datos momento de iniciar la
gestacion.
Nivel de
Grado de | instruccion mas | Cualitativo Factores Grado de | Ordinal Ficha de | Grado de La variable se define
instruccion alto alcanzado. sociodemografico | instruccion politdmica | recolecci | instruccion: como el grado mas
s on de elevado de estudios
datos [ Primaria realizados.
U Secundaria
) Superior
universitaria
| Superior no
universitaria
La variable se define

Estado civil Condicién  de | Cualitativo Factores Estado civil Nominal Ficha de | Estado civil: como el estado civil de
una persona en sociodemografico recolecci la participante
relacion del s 6n de [0 Soltera
matrimonio datos 1 Casada
constatado en el 7 Viuda
Registro [l Divorciada
Nacional de
Identificacion y
Estado Civil

Caracteristicas sociodemograficas del nifio
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Caracteristicas

Sexo

Sexo fisicas y | Cualitativo Factores Sexo Nominal Ficha de [0 Masculino 11 La variable se define
fisiolégicas que sociodemografico dicotdmica | recolecci 7 Femenino como el sexo bioldgico
diferencian a los s on de del nifio participante
hombres y datos del estudio.
mujeres.

Edad: afios

Edad Tiempo vivido | Cualitativo Factores Afos Cuantitativ | Ficha de 12 La variable se define
de una persona sociodemografico | cumplidos o derazén | recolecci como la cantidad de
en afios s on de afos cumplidos.

datos
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CAPITULO Il
METODOS DE INVESTIGACION

3.1. Tipo de investigacion
Se realizara un estudio cuantitativo, longitudinal y analitico.
Cuantitativo

En este tipo de estudios, los datos se recopilan para su analisis mediante mediciones
numeéricas y procedimientos estadisticos, lo que permite identificar patrones de

comportamiento.
Analitico

Los estudios correlacionales buscan establecer relaciones entre variables a través de

patrones predecibles dentro de una poblacion.
Longitudinal retrospectivo

Un estudio retrospectivo utiliza datos recolectados en el pasado, comenzando desde la
exposicion para investigar el desenlace, lo que permite analizar factores de riesgo
asociados (42,43).

3.2. Diseno de investigacién

El disefo del presente estudio es observacional, de tipo cohortes retrospectivo.
Observacional

En estudios observacionales, el investigador no interviene ni manipula las variables.
Cohortes retrospectivo

En el que se selecciona un grupo de individuos (cohorte) basandose en la exposicion a
un factor de riesgo, y se estudia a lo largo del tiempo de manera retrospectiva para
determinar la incidencia de un determinado desenlace (enfermedad o evento) (43). Para
determinar la asociacion del consumo de antibidticos durante la gestacion y el desarrollo
de asma en nifos de 2 a 5 afios atendidos en el hospital ESSALUD Cusco del 2021 al
2023.
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CON ASMA INFANTIL

USO DE ANTIBIOTICOS
EN EL EMBARAZO

SIN ASMA INFANTIL

CON ASMA INFANTIL

NO USO DE
ANTIBIOTICOS EN EL
EMBARAZO

SIN ASMA INFANTIL

S ——

TIEMPO

3.3. Poblacion y muestra

3.3.1. Descripcion de la poblacion

La poblacién estara conformada por mujeres que recibieron atencion prenatal y los nifios
que desarrollaron asma y no desarrollaron asma en el Hospital de ESSALUD del Cusco
en los afios de 2021 al 2023.

3.3.2. Criterios de inclusion y exclusién
3.2.1.1.  Criterios de inclusion:

e Gestante que se hayan realizado la totalidad de sus controles
prenatales en ESSALUD Cusco durante los afios 2018 a 2021.

¢ Gestante cuyo parto sea eutécico

¢ Nino que cuenten con historias clinicas ESSALUD Cusco.

¢ Nifos que hayan tenido al momento de su nacimiento diagnéstico
de recién nacido a término y adecuado para la edad gestacional.

¢ Nifos que cumplan con el diagnostico de asma segun el indice

predictor de asma.

3.21.2.  Criterios de exclusion:
e Madres que tengan antecedente de enfermedades atdpicas.
e Madre que haya tenido complicaciones durante el embarazo o
parto; o cuyo parto haya sido mediante cesarea.

e Madre con comorbilidad (diabetes, cancer, hipertensién arterial).
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¢ Madres con antecedentes nocivos.

e Pacientes con historias clinicas incompletas o que carezcan de
datos necesarios para el analisis del estudio.

e Nifios que hayan recibido lactancia artificial o lactancia mixta.

e Nifos que presenten comorbilidades.

3.3.3. Muestra: Tamano de muestra y método de muestreo

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizaron datos del estudio realizado por Lapin
B (21), titulado “Relationship between prenatal antibiotic use and asthma in at-risk
children” disponible en https://doi.org/10.1016/j.anai.2014.11.014 donde la incidencia

de expuestos fue de 22% y la incidencia de no expuestos fue de 10% , con una relacion

de 1:1 . El calculo se realizé mediante el programa Epi Info V.7.2.5.0, con

o Nivel de confianza: 95%
¢ Potencia: 80%

e Relacion de expuestos a no expuestos: 1:1

ASMA
Si No
Uso de antibidticos Si 23 80
durante el embarazo No 21 174

Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level: 85% v
Power: 80 %
Ratio (Unexposed : Exposed): 1

% outcome in unexposed group: 10 s
Risk ratio: 2 2
Odds ratio: 2.53846

% outcome in exposed group: 22 Yo
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El presente estudio se desarrollara con 356 participantes (afiadiendo el 10% de la
muestra obtenida) que tengan diagnéstico de asma y se hayan atendido en ESSALUD
Cusco” en el periodo 2018 - 2021. Se realizara un muestreo aleatorio simple para la

seleccion de los participantes del estudio.

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

3.4.1. Técnicas

Este estudio utilizo una ficha de recoleccién de datos, la cual fue completada con
informacion recolectada a partir de las historias clinicas de los pacientes considerados

para el estudio.

3.4.2. Instrumentos

La ficha de recoleccion de datos esta compuesta por 13 preguntas, organizadas en dos
secciones. La primera seccién dirigida a la gestante que incluye 3 preguntas dirigidas a
recopilar informacién sobre las caracteristicas sociodemograficas de la madre, y 4
preguntas adicionales que abarcan las caracteristicas clinicas de la madre. La segunda
seccion dirigida al nifio que consta de 3 preguntas, de las cuales 2 indagan sobre las
caracteristicas sociodemogréficas del nifio, mientras que las otras 1 se enfocan en sus
caracteristicas clinicas esta segunda seccion indaga la presencia del diagnéstico de

asma bronquial en el nifio.

3.4.3. Procedimientos de recoleccion de datos

Después de elaborar el protocolo de investigacion se desarrollé el plan de trabajo que
consistié en buscar un asesor para el estudio, con quien se realizaron sesiones de
revision y retroalimentacion. Después, se incorporaran las correcciones y sugerencias
al protocolo e instrumento de recoleccién de datos. Una vez que el protocolo fue
aprobado por el jurado dictaminador del Instituto de Investigacion Médica, se procedio

a registrar el protocolo en la FMH de la UNSAAC.

Se envid una solicitud al director y al comité de ética del Hospital Nacional Alfonso
Guevara Velasco de Cusco para la ejecucion del proyecto de tesis. Con el permiso
otorgado, se accedid a la base de datos EXPLOTA del hospital y se inicié con la
recoleccion de datos. Primero se revisaron historias de gestantes entre los afios 2018-
2021, se recolectaron los datos de aquellas gestantes que cumplian con los criterios de

inclusion y exclusion, y posteriormente se revisaron las historias clinicas de los nifios.

Finalizada la recoleccién de datos, se ingresaron los registros a la base de datos, y se

realizé la limpieza de las bases consolidadas. A continuacién, se efectud un primer
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estadistico descriptivo de las variables en estudio, seguido de un analisis bivariado v,
finalmente, un analisis multivariado, junto con la formulacion de un modelo de regresién
lineal. Después del analisis estadistico, se organiza una reunion con el asesor para
discutir los resultados, lo que permitio redactar y analizar los hallazgos. Posteriormente,
se escribi6 la discusion de los resultados y se elaboré el informe final. Los resultados
fueron presentados a las autoridades de la UNSAAC, y el trabajo de investigacion
concluy6 con la redaccion de un articulo cientifico, que fue enviado a una revista para

su publicacion.
3.5. Plan de analisis de datos

La informacion recolectada fue ingresada a una base de datos del programa Microsoft
Excel versién 16.43 y posteriormente se realizd el analisis estadistico en el paquete

estadistico STATA 18, donde se hizo el analisis univariado, bivariado y multivariado.

En el analisis univariado se hizo uso de la estadistica descriptiva para cada una de las
variables segun fueron numéricas o nominales. Para las variables numéricas se
presentan las medias + desviacion estandar en caso la distribucion fuera normal;
mientras que, si la distribucidn de la variable no fue normal los resultados se informaran
como medias y rangos intercuartilicos. Los resultados de las variables nominales se

muestran en frecuencias absolutas y relativas.

En el analisis bivariado se realizé la prueba t de Student para la comparacion de medias
en caso de que las variables fueran numeéricas y la prueba chi-2 para la comparacién de

variables cualitativas.

Este estudio considero6 el riesgo relativo (RR) considerando un intervalo de confianza
del 95% y valor de p<0,05; que permitié conocer la probabilidad de que una persona

que hubiera estado expuesta a los factores de estudio desarrollara el evento (asma).

Para la interpretacion del riesgo relativo, si el RR fue mayor a 1, hizo referencia a que la
variable exposicion estudiada era un factor que incrementaba el riesgo de presentar la
enfermedad; si el RR fue igual a 1 indicé que no existia asociacion entre la variable
dependiente y la exposicion; mientras que, si el valor del RR fue menor a 1 se mostro a

la exposicién como posible factor protector ante la enfermedad en estudio.
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CAPITULO IV

RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. RESULTADOS
4.1.1 Analisis descriptivo

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las gestantes atendidas
en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS T'\IO(TO/SL
31 (27-35)2
Edad 12-17 afios 8 (2.25)
18-29 afios 131 (36.80)
30-49 anos 217 (60.96)
Soltera 201 (56.46)
Estado Casada 153 (42.98)
civil Vuida 0 (0.00)
Divorciada 2 (0.56)
Primaria 0(0.00)
Grado de Secundaria 142 (39.89)
Instruccion  Superior no univeristario 106 (29.78)
Superior univeristario 108 (30.34)

@ Variable expresada en funcion de mediana y rangos intercuartiicos (RIQ)

FUENTE: Blaboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD

INTERPRETACION

En los resultados encontrados, segun la TABLA N° 1, se observa que de la
totalidad que pacientes gestantes incluidas en el estudio (n=356), la edad en el
50% de ellos estuvo comprendido entre 27 y 35 anos siendo la mediana de 31
afios. Ademas, se infiere que el grupo etario estuvo constituido por poblacién
predominantemente adulta (30 a 39 afos) representando éstos las 3/5 partes del
total.

Asimismo, respecto a las variables de estudio Estado civily Grado de Instruccion,
mas de la mitad eran solteras mientras que hasta el 60% de nuestra poblacion
de estudio tenian como minimo una formacion pedagdgica superior (ya sea

universitaria o no) frente a un 40% que solo pudo concluir la secundaria.
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Grafico 1. Histograma de la variable “Edad” de pacientes
gestantes atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.
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INTERPRETACION

En la siguiente grafica (GRAFICO N° 1) se aprecia el patron de distribucién no
normal representado en histogramas de la variable cuantitativa Edad, el cual
segun Prueba de normalidad de Kolmogorov presentdé un valor de p<0.05 (p=
0.00002) por lo que, por definicidn, estara representado en términos de mediana

y rangos intercuartilicos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las gestantes atendidas en el
Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

CARACTERISTICAS CLINICAS T':) ;I:,/'G;L

(1)
Uso de antibioticos No 189 (53.09)
durante la gestacion Sj 167 (46.91)

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD
INTERPRETACION

Entre las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion, resulta importante
rescatar que respecto a nuestra variable Uso de antibibticos durante la gestacion
(variable independiente o supuesta causa) que 8 de cada 17 participantes fueron
gestantes que si recibieron medicacion antibidtica por alguna enfermedad
concomitante sobreagregada a la gestacion, ya sea durante el primer, segundo
o tercer trimestre (47%) mientras que un porcentaje superior (53%) equivalente

a 189 personas refirieron que no (Ver TABLA N° 2).

29



Grafico 2. Uso de antibiéticos clasificados por trimestre de
gestacion en pacientes gestantes atendidos en el Hospital
ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

TRIMESTRE GESTACIONAL DE USO DE ANTIBIOTICOS EN
GESTANTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ESSALUD-
CUSCO, 2018-2021

m Primer
trimestre

Segundo
trimestre

N Tercer
trimestre

INTERPRETACION

Respecto al total de nuestra poblacion identificada como grupo al cual si se les
brindé6 medicacién (n=167), se extrapola que aproximadamente el 47% de los
mismos fueron pacientes expuestos que recibieron la medicacién antibiética
respectiva durante el tercer trimestre de gestacion vs 34% y 19% que lo hicieron
durante el segundo y primer trimestre de gestacion, siendo éstos 78, 57 y 32

personas, respectivamente.

Griafico 3. Antibiéticos usados como tratamiento en pacientes
gestantes atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

Principales antibioticos usados como tratamiento
en gestantes
Metronidazol [} 5
Ampicilina  [Jli| 5
Nitrofurantoina [l 7
ceftriaxona [ &
clindamicina || S 1o
Amoxicilina/Acido Clavulanico ||| I 1°
amoxicilina ||| I ::
cefalexina | /0

0 10 20 30 40 50 60 70 80

INTERPRETACION
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De la misma forma anterior, en la GRAFICA N° 3 se puede apreciar cuales fueron
los principales antibidticos prescritos a las pacientes durante su periodo
gestacional. Asi entonces el uso de Cefalexina, antibidtico cefalosporina de
primera generacion, constituyé ser el mas prescrito entre las gestantes (en 70 de
ellos), seguido por otros en menor cuantia entre los que sobresalen el uso de
Amoxicilina con un 19% (31 personas), y su presentacion combinada con Acido
Clavulanico y Clindamicina con 11% ambos casos equivalentes a 19 personas.
Otros antibiédticos como Ceftriaxona, Metronidazol, Ciprofloxacino, Ampicilina,

Nitrofurantoina entre otros estuvieron presentes en menos del 4%.

Principales patologias diagnosticados en
gestantes

Otros

Vulvovaginistis

Infeccion gastrointestinal
Vaginitis bacterina

Faringitis aguda

ITU

o

20 40 60 80 100 120

Grafico 4. Patologias mas frecuentes diagnosticados en pacientes
gestantes atendidas en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

INTERPRETACION

Otra variable de interés del estudio son las patologias consideradas como causa
de medicacién antibidtica. En ellos la patologia que se describe como principal
comorbilidad asociada al embarazo fue la Infeccién del Tracto Urinario (ITU) con
una prevalencia superior al 55% (97 de 167) con lo que podemos inferir 4 de
cada 7 gestantes que consumieron antibidticos lo hicieron por tener el
diagndstico de ITU. Segun la GRAFICA N° 4 se aprecia también que la Faringitis
aguda, Vaginosis bacteriana e Infecciones gastrointestinales constituyeron
también las patologias mas prevalentes después de la ITU con 28, 20 y 12 casos,

respectivamente.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas maternas de pacientes gestantes que

recibieron tratamiento antibiético atendidos en el Hospital
ESSALUD-Cusco, 2018-2021.
CARACTERISTICAS CLINICAS T,\?;/SL
Uso de antibiéticos No 189 (53.09)
durante la gestacion Sj 167 (46.91)
Primer trimestre 32 (19.16)
Segundo trimestre 57 (34.13)
Tercer trimestre 78 (46.71)
Cefalexina 70 (41.92)
Amoxicilina 31 (18.56)
Tipo de antibiético Amoxicilina/Acido clavulanico 19 (11.38)
usado * Clindamicina 19 (11.38)
Ceftriaxona 7 (4.19)
Otros 21 (12.57)
TU 97 (58.08)
Faringitis aguda 28 (16.77)
Patologia tratada* Vaginc.)’sis bacte.riana' 20 (11.98)
Infeccion gastrointestinal 12 (7.19)
Vulvovaginitis 4 (2.40)

Otros 6 (3.59)

* Porcentajes hallados en funcién a gestantes que recibieron tratamiento antibiético (n=167)
ITU: Infeccién del Tracto Urinario

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD

INTERPRETACION

Los hallazgos encontrados respecto a la pregunta ¢Cuales son las
caracteristicas clinicas especificas de las gestantes que recibieron medicacién
antibiética? lo encontramos en la TABLA N° 3. En ello se corrobora que de la
totalidad de 167 (47%) gestantes expuestas al uso de antibidticos, una cantidad
importante lo hicieron especificamente pasadas las 30 semanas de gestacion,
observandose ademas una relacién directamente proporcional entre el consumo
de antibidtico y la Edad gestacional.

Ademas, se infiere también que hasta el 75% de las patologias mas frecuentes
diagnosticadas durante la gestacion estuvieron representadas mayoritariamente
por ITU y Faringitis aguda guardando correlato respecto a los antibiéticos
prescritos a dicha poblacion.
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de los hijos de pacientes
gestantes que recibieron o no tratamiento antibiético atendidos en
el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Tb?(T‘,zL
(1]
Masculino 175 (49.16)
Sexo .
Femenino 181 (50.84)
3.90+0.94°
2 afnos 25 (7.02)
Edad —
- 3 anos 102 (28.65)
(anos)
4 afos 111 (31.18)
5 afos 118 (33.15)

@ Variable expresada en funcién de media y desviacion estandar (DS)

FUENTE: Blaboracién propia a partir de base de datos-ESSALUD

INTERPRETACION

El analisis descriptivo en términos de las caracteristicas sociodemograficas
respecto a los hijos detalla un porcentaje similar entre varones y mujeres con
cierta ventaja ligera del grupo femenino. Respecto a la variable Edad, notamos
que ésta presenta una media de 3.9 afos y una desviacion estandar de 0.94.
Por otro lado, la categorizacion de esta variable Edad nos muestra también
porcentajes absolutos y relativos préximos y contiguos entre si concentrando

practicamente al 93% a los nifios entre los 3 a 5 afos (Ver TABLA N° 4).
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Grafico 5. Histograma de la variable “Edad” de los hijos de
pacientes gestantes atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-

2021.

edad_nin

INTERPRETACION

En la GRAFICA N° 5 la variable cuantitativa Edad se caracteriza por presentar
una distribucion normal o simétrica obteniéndose un p-valor mayor a 0.05 (p=
0.26970) segun Prueba de Normalidad de Shapiro-Wilk. Asi entonces, dicha
variable numérica quedara expresada en términos de media como medida de

tendencia central, y desviacion estandar como medida de dispersion.

Grafico 6. Prevalencia de Asma en hijos de pacientes gestantes
que recibieron o no tratamiento antibiético atendidos en el Hospital
ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

DIAGNOSTICO DE ASMA EN HIJO DE GESTANTES

ATENDIDOSEN EL HOSPITAL ESSALUD-CUSCO, 2018-
2021

mNo mSi

INTERPRETACION

34



Dentro de las caracteristicas clinicas (Véase GRAFICO N° 6) respecto a los hijos,
nétese que la carga de enfermedad representa solo el 11% equivalente a 40
nifnos vs 89% (n=316.) de los nifios que no fueron diagnosticados e identificados
con Asma durante el periodo de estudio. Finalmente se concluye que 1 de cada
8 nifos fueron nifilos que manifestaron el desenlace o enfermedad
indistintamente si la madre presentd o no exposicion al factor de riesgo (Uso de

antibiéticos).

4.1.2. ANALISIS BIVARIADO

Tabla 5. Frecuencia de asociacion entre los factores
sociodemograficos maternos en gestantes que recibieron
tratamiento antibiético e hijos con diagnéstico de asma atendidos en
el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

DIAGNOSTICO DE ASMA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS NO (%) SI (%) Valor "p"
12-17 afos 7 (87.50) 1(12.50)
Edad 18-29 afos 117 (89.31) 14 (10.69) 0.966°
30-49 afios 192 (88.48) 25 (11.52)
Soltera 182 (90.55) 19 (9.45)
Estado Casada 132 (86.27) 21 (13.73) 0.399P
civil Vuida 0 (0.00) 0 (0.00) '
Divorciada 2 (100.00) 0 (0.00)
Primaria 0 (0.00) 0 (0.00)
Grado de Secundaria 127 (89.44) 15 (10.56) 0.9152
instruccion Superior no univeristario 93 (87.74) 13 (12.26) '
Superior univeristario 96 (88.89) 12 (11.11)

8 Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado
b valor de "p" calculado mediante la Prueba Exacta de Fisher

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD

INTERPRETACION

La analitica bivariada utilizando pruebas estadisticas o de hipotesis mostrd
resultados estadisticamente no significativos (p>0.05) entre la presencia o no de
Asma en los hijos y las variables sociodemograficas maternas Edad, Estado civil
y Grado de instruccién. Sin embargo se puede observar, segun la TABLA N° 5,
la existencia de una relacién proporcional entre la Edad materna y el diagnostico

de Asma siendo el 11% de las gestantes pertenecientes al grupo etario de 30 a
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49 anos el porcentaje cuyos hijos fueron diagnosticados de Asma entrelos 2a 5
afios de edad (25 nifos), mientras que se observé una menor incidencia de
casos en aquellas entre 12 a 17 anos donde solo en 1 de 8 de ellas la
enfermedad se resulté manifestandose en su menor hijo, sin embargo estos
resultados no presentaron, como se indico al principio, significancia estadistica
(p=0.512).

Respecto a la variable independiente Grado de Instruccién, en contraposicion a
la variable Edad, no se observo relacion alguna respecto a la variable Outcome
Asma pues independientemente del grado de instruccién de la paciente
observamos que el diagndstico de asma fue en proporciéon de 4 es a 7 entre

secundaria y formacion superior.

Tabla 6. Frecuencia de asociacion entre los factores clinicos maternos
en gestantes que recibieron tratamiento antibiético e hijos con
diagnéstico de asma atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco,

2018-2021.
DIAGNOSTICO DE ASMA
CARACTERISTICAS CLINICAS NO (%) SI (%) Valor "p"
Uso de antibidticos No 170 (89.95) 19 (10.05) 0.0012
durante la gestacion Si 146 (87.43) 21 (12.57) '
Trimestre de Primer trimestre 24 (75.00) 8 (25.00)
gestacion de uso  Segundo trimestre 50 (87.72) 7(87.72) 0.5022
de antibioticos*  Tercer trimestre 72 (92.31) 6 (7.69)
Cefalexina 58 (82.86) 12 (17.14)
Amoxicilina 25 (80.65) 6 (19.35)
Tipo de antibiético Amoxicilina/Acido clavulanico 17 (89.47) 2(10.53) 0,085
usado * Clindamicina 19 (100.00) 0 (0.00) '
Ceftriaxona 6 (85.71) 1(14.29)
Otros 21 (100.00) 0 (0.00)
ITU 81 (83.51) 16 (16.49)
Faringitis aguda 26 (92.86) 2(7.14)
Patologia tratada Vagincl)tc,is bacte.riana. 18 (90.00) 2 (10.00) 0,553
Infeccion gastrointestinal 12 (100.00) 0(0.00)
Vulvovaginitis 4 (100.00) 0(0.00)
Otros 5(83.33) 1(16.67)

2 Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado
b valor de "p" calculado mediante la Prueba Exacta de Fisher
* Porcentajes hallados en funcion a gestantes que recibieron tratamiento antibiético (n=167)

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD
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INTERPRETACION

Al establecer las posibles relaciones entre las caracteristicas clinicas maternas
y el diagnostico de Asma, es importante ponderar la asociacion positiva
encontrada entre las variables Uso de antibidticos durante la gestacion vs Asma
donde se extrapola que del total de pacientes en los que se corrobord uso de
antibioticos durante la gestacion (n=167) en el 12% de sus hijos, equivalente a
21, la enfermedad terminé manifestandose, mientras que en aquellas pacientes
gue no registraron el antecedente de consumo de medicamentos la prevalencia
de Asma alcanz6 el 10%. Tener en cuenta que estos hallazgos reflejan ser
estadisticamente significativos con un p-Valor de 0.001 (p<0.05).

Otra observacion importante también que resaltar es que, si bien no se logré
encontrar asociacién entre Asmay las variables como Trimestre de gestacion de
uso de antibidticos, Tipo de antibidtico usado y Patologia a tratar, es peculiar que
la prevalencia de casos de Asma sea de predominio durante el primer y segundo
trimestre respecto al tercer trimestre con cargas de 25% y 12% frente a 7%,
respectivamente. No se logré determinar, desde el punto de vista del analisis
bivariado si un determinado antibiético predispone en mayor medida al desarrollo
de Asma, pero si se pudo obtener hallazgos relativos respecto a los principales
farmacos prescritos. Por ejemplo, aquellas gestantes que fueron tratadas con
Amoxicilina 6 de 31 de sus hijos desarrollaron clinica compatible con el
diagnostico de Asma, de igual forma, aunque en menor influencia para los
antibiéticos Amoxicilina/Acido Clavulanico y Cefalexina con 10% y 12%,
respectivamente.

La Infeccion de Tracto Urinario (ITU), Faringitis aguda y Vaginosis bacteriana
fueron entre las enfermedades sobreagregadas el motivo principal de
medicacion antibiotica prescrito a las pacientes gestantes. Si bien no es posible
hacer alegaciones de asociacion entre la variable desenlace, se observa que los
casos de Asma estuvieron presentes en el 16% de las gestantes que fueron
tratados por ITU, 7% de los tratados por Faringitis aguda y 10% en los tratados
por vaginosis.

Todo lo anterior explicado resultaron no tener significancia estadistica puesto

[T}

que el valor de “p” fue mayor a 0.05 (Véase TABLA N° 6).
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Tabla 7. Frecuencia de asociacion entre los factores
sociodemograficos en hijos de gestantes que recibieron tratamiento
antibiotico atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

DIAGNOSTICO DE ASMA

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS NO (%) S (%) Valor "p"
Sexo Mascul?no 155 (88.57) 20 (11.43) 0.912
Femenino 161 (88.95) 20 (11.05)
2 afios 21 (84.00) 4 (16.00)
Edad 3 afios 97 (95.10) 5 (4.90) 0.007°
(afios) 4 afios 102 (91.89) 9(8.11) '
5 afios 96 (81.36) 22 (18.64)

@ Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-ESSALUD

INTERPRETACION

La variable Sexo dentro del acapite de caracteristicas sociodemogréficas en los
hijos si bien tampoco mostré asociacion causal entre el diagndstico de Asma se
encontraron casos positivos indistintamente del género, 20 casos de Asma en
varones frente a 20 en mujeres.

Un hallazgo de p-valor igual a 0.007 no hace sino mostrarnos el perfil de riesgo
encontrado entre el desarrollo de Asma y la Edad del menor replicandose
nuevamente una relacion de proporcionalidad directa entre ambas variables de
estudio, asi entonces es posible inferir que a mayor edad del infante el riesgo de
manifestacion y predisposicion de Asma se vera incrementado. Por ejemplo, de
la TABLA N° 7, se observa que el 19% (22) de los nifios de 5 afios fueron
diagnosticados con la enfermedad frente al 16% (4) de entre los de 2 afos de
edad.
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4.1.3 ANALISIS MULTIVARIADO

Tabla 8. Analisis multivariado de los factores asociados al diagnéstico
de asma en hijos de pacientes gestantes que recibieron tratamiento
antibiético atendidos en el Hospital ESSALUD-Cusco, 2018-2021.

USO DE ANTIBIOTICOS DURANTE LAGESTACION Y RR CRUDO Valor "p" RR AJUSTADO "~ Valor "p"

ASMAEN NINOS DE 2 A5 ANOS (1C95%) crudo (1C95%) ajustado
Uso de antibiéticos No Ref. - Ref. -
durante la gestacion  Sj 1.25[1.12-2.78] 0.045 1.21[1.07-2.39] 0.03
2 afos Ref. - Ref. -
Edad del nifio 3 afios 1.02[0.78-4.32] 0.104 1.32[0.92-3.01] 0.052
(afios) 4 afos 1.63 [1.29-6.70] 0.031 2.33[0.11-5.25] 0.075
5 afos 2.16 [1.91-8.94] 0.017 1.99 [1.44-3.59] 0.043

RR: Riesgo relativo

IC95%: Intervalo de confianza al 95%

RR ajustado para las variables: Uso de antibiéticos durante la gestacién y Edad del nifio expresado en afios
* Para el modelo ajustado se cumplieron criterios de Multicolinealidad y Factor de Inflacién de Varianza (VIF)
Ref.: Referencia

FUENTE: Haboracién propia a partir de base de datos-ESSALUD

Interpretacion

El analisis multivariado empleando criterios estadisticos de regresién de Poisson
con varianza robusta muestra detalles sobresalientes respecto a aquellos
factores que influencian en la susceptibilidad a manifestar Asma en nifios cuyas
madres recibieron medicacién antibidtica durante la gestacién como tratamiento
alternativo de enfermedad sobreagregada a dicho estado.

Respecto a la variable Uso de antibiéticos durante la gestacion se puede afirmar
con un 95% de confianza que aquellos hijos cuyas madres tuvieron antecedente
previo de exposicion a tratamiento antibidtico presentan 1.25 veces el riesgo de
desarrollar Asma entre los 2 a 5 afios en comparacion con aquellos cuyas
madres no requirieron dicho tratamiento, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa (p=0.03). Seguidamente se observa también que
al ser ajustado (RRa) a variables confusoras o no intervinientes (Uso de
antibiéticos durante la gestacién y Edad del infante) dicha medida de impacto
aumenta en 21% veces el riesgo.

En los nifios con edades comprendidas entre los 2 a 5 afios se observo un patrén
de perfil de riesgo proporcional a su edad. Asi, en el modelo multivariado de
Poisson (Modelo ajustado) se extrapola que los infantes de 5 afos de edad
presentan 2.16 veces mas riesgo a desarrollar el desenlace o enfermedad que

los nifios de 2 anos de edad, de igual manera los de 4 afios con 1.63 veces el
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riesgo. Cabe recalcar que dicho perfil de riesgo se establecidé también para el

modelo de regresién bivariado (RRc).

4.2. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si existe una asociacion de
riesgo entre el uso de antibiéticos durante la gestacion y el desarrollo de asma
en ninos de 2 a 5 afios atendidos en el hospital Essalud Cusco. Los resultados
de esta investigacion revelaron la asociacion estadisticamente significativa entre
el consumo de antibiéticos durante la gestacién y el desarrollo de asma infantil
en nifios de 2 a 5 afios, este resultado va acorde con la evidencia actual que
sugiere una asociacion significativa entre la exposicion prenatal a antibiéticos y
el desarrollo de asma infantil sin embargo la causalidad directa aun no esta
completamente establecida por lo que es fundamental considerar las limitaciones
Metodoldgicas de este trabajo. A continuacién, discutimos los hallazgos en
consonancia con los objetivos generales y especificos, comparandolos con

investigaciones previas y el marco teorico.

El estudio no encontrd una relacion significativa entre la edad materna, el estado
civil o el nivel educativo con el desarrollo de asma infantil. Sin embargo, el analisis
bivariado mostré que la edad del nifio era un factor de riesgo importante, con un
aumento progresivo en la prevalencia de asma a medida que los nifios
envejecian. Este hallazgo es consistente con los estudios previos de Tai S et al.
(13) y Rantala et al. (16) quienes indican que el asma infantil puede manifestarse
con mayor claridad a medida que los nifios crecen y son expuestos a factores

ambientales desencadenantes.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de las gestantes el estudio revelo que
8 de cada 17 participantes fueron gestantes que si recibieron antibiética lo que
representa un 47 % resultados similares en los estudios de Tai S et al. (13) y
Jong et al. (20). Las infecciones del tracto urinario con un 58% fueron la
indicacion mas comun para el uso de antibidticos durante la gestacion seguido
de faringitis aguda resultados que son consistentes con los estudios Stokholm et
al. (22) y Lapin et al. La infeccion del tracto urinario representa una de las
complicaciones mas frecuentes durante el embarazo, siendo fundamental su
diagndstico y tratamiento oportuno para prevenir resultados adversos materno-
fetales. Sin embargo durante la recoleccion de datos pudimos observar que la

mayorias de gestantes no contaban con urocultivo.
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El tipo de antibiético el analisis bivariado del estudio no encontré asociacion
estadisticamente significativa, sin embargo se obtuvo hallazgos relativos como
el que aquella gestantes tratadas con cefalosporina especificamente con
cefalexina (n= 70) 12 y amoxicilina (n=31) 6 de sus hijos desarrollaron clinica
compatible con el diagndstico de asma resultado que se asemeja al del estudio
Cait et al (17) donde cefalosporinas (RR 1,26, IC 0,92-1,74) y Penicilinas (RR
1,27, 1C 1,19-1,36) tienen una asociacion con el riegos de asma en la infancia
frente a otros antibidticos con los cuales no se hallo relacion, sugiriendo que estos
antibiéticos tienen mayor impacto en las alteraciones del microbioma materno y
fetal, lo que podria explicar el riesgo aumentado de enfermedades inmunoldgicas

en los nifos.

El estudio no encontré una asociacion estadistica significativa entre el trimestre
de exposicion y el riesgo de asma, sin embargo, es importante resaltar que existe
una mayor prevalencia de casos de asma en niflos cuyas madres consumieron
antibioticos durante el primer y segundo trimestre, este hallazgo es similar a los
de Stokholm et al. (2014), quienes encontraron que la exposicion en el primer
trimestre tenia una asociacién ligeramente mas fuerte con el desarrollo de asma
en comparacion con el tercer trimestre. Esto podria estar relacionado con etapas

clave en el desarrollo del sistema inmunoldégico fetal.

El presente estudio encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el uso de antibiéticos durante el embarazo y el desarrollo de asma en nifios de 2
a 5 anos, con un riesgo relativo ajustado (RRa) de 1.21 (1C95%: 1.07-2.39,
p<0.001). Esto indica que los nifios cuyas madres recibieron antibiéticos tienen
aproximadamente un 21% mas de riesgo de desarrollar asma en comparacion
con aquellos cuyas madres no los usaron. Este hallazgo es consistente con
estudios previos, como el de Tai et al. HR 1.07; IC 95% [1.06-1.08], Moore et al.
RRa 1.19; 1C95% [1.06-1.33], Rantala et al. RRa 1.23 IC 95% [1.11-1.37], Bai et
al. RRa 1.28 IC 95% [1.22-1.34], Stokholm et al. RRa 1.24; IC 95% [1.18-1.30];
que también reportaron una asociacion entre la exposicion prenatal a antibiéticos
y un mayor riesgo de asma infantil, sugiriendo que las alteraciones del

microbioma materno pueden afectar el desarrollo inmunolégico del feto.

Sin embargo, algunos estudios recientes han matizado esta relacion, indicando
que la indicacion del antibidtico (infeccién materna) podria ser un factor confusor.

Un metaanalisis de Mulder et al. (2020) sugieren que la relacion entre antibidticos
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y asma puede estar mediada en parte por la infeccion subyacente en lugar del

antibidtico per se.

4.3. Conclusiones

1.

El estudio determino que existe asociacion estadisticamente significativa entre
el uso de antibidticos durante el embarazo y el desarrollo de asma en nifios de
2 a 5 anos. Los analisis estadisticos multinivel descriptivo, bivariado y
multivariado revelaron una asociacién con un RR de 1.25 [1.12-2.78] y un RRa
1.21 [1.07-2.39]. Lo que nos indica que los hijos de madres expuestas tienen
21% mas riesgo de desarrollar asma (p=0.001). Sin embargo, no se encontrd
asociacion con caracteristicas sociodemograficas (edad, estado civil, grado de
instruccién), caracteristicas clinicas de la gestante (tipo de antibi6tico, trimestre
de uso de antibiotico, patologia tratada). El estudio aporta datos especificos para
la poblacién de Cusco sobre la asociacion entre el uso de antibiéticos durante la
gestacion y el desarrollo de asma infantil, con resultados que se alinean en gran
medida con estudios previos, aunque con algunas diferencias en cuanto al
impacto del trimestre de exposicion y el tipo de antibidtico. Para fortalecer estos
hallazgos, futuros estudios podrian enfocarse en: Este estudio contribuye al
creciente conocimiento sobre la importancia de la salud perinatal y los efectos
duraderos de los eventos de la vida temprana en la programacion de
enfermedades y el desarrollo pulmonar.

Las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes no mostraron ninguna
asociacion, sin embargo, podemos ver que mas del 50% de las gestantes tenian
una edad comprendida entre 27 y 35 afios y que mas del 60% de nuestra
poblacion tenia estudios superiores universitarios y no universitarios.

La prevalencia de asma en nifios de 2- 3 afios atendidos en el hospital Essalud
Cusco es de 11 % (n=40), cifra que va acorde Segun el MINSA que indica
prevalencia general de asma en nifios: 13-15%. La prevalencia fue mayor en
hijos de madres expuestas a antibiéticos (13%) vs no expuestas (10%). Con
respecto al sexo del infante se encontraron casos positivos indistintamente del
género, 20 casos de Asma en varones frente a 20 en mujeres.

Con respecto a las caracteristicas del consumo de antibioticos vemos que el 47%
de las gestantes (167 de 356) recibieron antibiéticos durante el embarazo. La
mayor exposicion ocurrié en el tercer trimestre (47% de los casos), seguido del
segundo trimestre (34%) y primer trimestre (19%). Cefalexina fue el antibiotico

mas prescrito (42%), seguido por Amoxicilina (19%), Amoxicilina/Acido
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Clavulanico (11%) y Clindamicina (11%). La asociacion fue independiente del

momento de la exposicion y factores maternos infantiles

4.4. Sugerencias

e Promover estudios prospectivos multicéntricos para evaluar el impacto de los
antibioticos durante la gestacién a largo plazo. Debido a que los estudios
prospectivos son valiosos para investigar la asociacion evitando sesgo de
Memoria, permitiendo un registro preciso y en tiempo real de la exposicion a
antibioticos, documentar detalladamente el tipo, dosis y duracion del tratamiento,
registro sistematico de variables confusoras, documentacion exacta de
temporalidad de exposicidon y seguimiento estructurado del desarrollo de
sintomas

e En futuros estudios considerar como variables a los factores del antibiético como
lugar de procedencia, lote de fabricacion y excipientes, también es importante
considerar automedicacion y uso de antibiéticos en la primera infancia.

e Los sistemas de salud deben desarrollar programas de vigilancia y monitoreo del
uso de antibidticos en gestantes. Principalmente con las infecciones del tracto
urinario que representa una de las complicaciones mas frecuentes durante el
embarazo por lo que es necesario establecer el diagnéstico definitivo y
diferenciar entre bacteriuria asintomatica, cistitis y pielonefritis para poder
seleccionar el antibidético mas apropiado y evitar el uso innecesario de
antibiéticos de amplio espectro.

e Crear programas de educacion continua sobre el uso racional de antibiéticos en
el embarazo donde se pueda educar sobre los riesgos y beneficios del uso de
antibioticos durante el embarazo, promover medidas preventivas para evitar
infecciones que requieran antibiéticos y fomentar el seguimiento prenatal regular
para detectar y tratar infecciones oportunamente.

e Desarrollar investigaciones sobre el microbioma materno-fetal y su relacion con
el desarrollo de asma. Debido a que segun estudios recientes publicados en
Nature Reviews Immunology (2023), la colonizacién microbiana temprana es

crucial para el desarrollo de un sistema inmune balanceado.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la investigacién: “USO DE ANTIBIOTICOS DURANTE LA GESTACION Y ASMA EN NINOS DE 1 A 5 ANOS ATENDIDOS EN ESSALUD, CUSCO

2018 - 2021”

Presentado por: Camila Duefias Zamalloa

PROBLEMA OBIJETIVO HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA RECOLECCION DE
DATOS Y PLAN DE
ANALISIS
Se realizara un estudio | Recoleccién de datos:
cuantitativo, Se llevard a cabo a
PG: ¢El uso de OG: Determinar si el uso HG: El uso de antibidticos Variable Diagndstico de asma infantil I . .
longitudinal y través de una ficha de

antibioticos durante la
gestacion se asocia a
la presencia de asma
en nifios de 2 a 5 afios
atendidos en el
hospital ESSALUD
Cusco, 2018 - 2021?

PE1: ¢ Cuales son las
caracteristicas
sociodemograficas de
la madre y el nifio con
diagndstico de asma
en el hospital
ESSALUD Cusco, 2018
-20217?

de antibidticos durante la
gestacion se asocia a la
presencia de asma en
nifos de 2 a 5 afios
atendidos en el hospital
ESSALUD Cusco, 2018 -
2021.

OE 1: Describir las
caracteristicas
sociodemograficas de la
madre y el nifio con
diagndstico de asma
atendido en el hospital
ESSALUD Cusco, 2018 -
2021.

durante la gestacion esta
asociado a asma en nifos
de 2 a 5 afios atendidos en
el hospital ESSALUD Cusco,
2018 - 2021.

dependiente

Variable
independiente

Variables
intervinientes

Uso de antibidticos durante la gestacion

Caracteristicas maternas

- Edad
- Grado de instruccién
- Estado civil

Caracteristicas del uso de antibiéticos

analitico. Esta
investigacion es de
tipo cuantitativo pues
se trabajaran con
datos numéricos
obtenidos de las
variables estudiadas.
Del mismo modo es
longitudinal pues la
recoleccion de datos
se realizara de forma
retrospectiva, desde el
factor de exposicién a
la presencia de la
enfermedad; y de tipo
analitico ya que se

recoleccion de datos

Analisis estadistico:
Se llevard a cabo un
analisis univariado,
bivariado y
multivariado, a través
de una regresion de
Poisson con varianza
Robusta para
determinar el Riesgo
Relativo entre el uso
de antibidticos
durante la gestacion y
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PE 2: ¢Cudlesla
incidencia de asma en
nifios cuyas madres
usaron antibidticos
durante la gestacion
afios atendidos en el
hospital ESSALUD
Cusco, 2018 - 2021?

PE 3: ¢Cudles son las
caracteristicas del
consumo de
antibidticos (tipo de
antibidtico, motivo de
prescripcion, trimestre
de prescripcion)
durante la gestacion
de los nifios atendidos
en el hospital
ESSALUD Cusco, 2018
-20217

OE 2: Describir la
incidencia de asma en
nifios cuyas madres
usaron antibidticos
durante la gestacién de los
nifos 2 a 5 afios atendidos
en el hospital ESSALUD
Cusco, 2018 - 2021.

OE 3: Describiremos las
caracteristicas del
consumo de antibiéticos
(tipo de antibidtico,
motivo de prescripcion,
trimestre de prescripcion)
durante la gestacién de los
nifios atendidos en el
hospital ESSALUD Cusco,
2018 - 2021.

- Tipo de antibidtico

- Trimestre de la gestacion de uso de
antibioéticos

- Motivo de  prescripcion  de
antibiéticos

Caracteristicas del nifio

- Sexo
- Edad

determinard una
relacion causa efecto
entre el consumo de
antibidticos en la
etapa prenatal y el
desarrollo de asma en
nifios de 2 a 5 afios
atendidos en ESSALUD,
Cusco 2018 - 2021.

la presencia de asma
en la infancia.
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

USO DE ANTIBIOTICOS DURANTE LA GESTACION Y ASMA EN NINOSDE1 A5
ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO,

CUSCO 2021 %9%3

FICHA DE RECOLECCIONDENDATOS N° .......
. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS MATERNAS

A. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. Edad: afios 2. Grado de instruccién
] Primaria (] Superior universitaria
[ Secundaria (] Superior no universitaria
3. Estado Civil: [] Soltera [ Casada ] Viuda [ Divorciada

B. CARACTERITICAS CLINICAS

4. Uso de antibidticos durante la gestacidn
] Si [ No

5. Trimestre de la gestacién de uso de antibidticos

Primer Segundo Tercer
trimestre trimestre trimestre

6. Motivo fe la prescripcion

Infecciones - Infecciones
urinarias vaginales
Infecciones

(. [] Otros

respiratorias

10. Tipo de antibidtico usado :

Il. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DEL NINO
A. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DEL NINO

11. Sexo 12. Edad: afios
[ Masculino [ Femenino

B. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL NINO

15. Comorbilidad

ll. ASMA DEL NINO

16. Diagndstico de asma en el nifio: 1Si 1 Mo
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ANEXO 3: Autorizacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco para

realizar el estudio
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PRESUPUESTO

< UNIDAD DE COSTO COSTO
CATEGORIA DESCRIPCION MARCA/DISTRIBUIDOR VEDIDA CANTIDAD UNITARIO TOTAL
Papel bond A4 Report Paquete de 500h. 3 S/21.50 S/64.50
Lapiceros azul Faber Castell Estuche de 12 1 S/10.50 S/21.00
Corrector Faber Castell - 5 S/2.00 S/10.00
Material de escritorio

Engrampador Faber Castell - 1 S/18.00 S/18.00
Grapas Artesco Caja x 5000 1 S/3.80 S/3.80
Tablero tamafo A4 Artesco - 2 S/10.90 S/21.80

Ficha de
recoleccion de - - 450 S/0.10 S/45.00

datos
Servicios de _

AMEEECOES i i 5 S/10.00 $/10.00

proyecto

Equipos de protecciéon | Mascarillas KN95 S/M Cajax 10u 5 S/12.00 S/60.00



Mandilén azul

Alcohol en gel

Internet Fijo 70Mb
Comunicacion
Plan de datos
moviles 39

Transporte urbano
hacia el Campus.
Servicio de Transporte

Transporte taxi

Procesamiento de

datos Estadista

Movistar

Entel

TOTAL

60

20

S/8.00

S$/10.00

S/79.90

S/39.00

S/1.00

S/6.00

s/2000

S/32.00

S$/10.00

S/79.90

S/39.00

S/60.00

S/120.00

s/2000

S/4546.50

Financiamiento: Son S/4546.50 (cuatro mil quinientos cuarenta y seis nuevos soles con 50/00), los cuales seran financiados por el tesista.
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CRONOGRAMA

Elaboracion de Protocolo de Investigacion

Set

Oct

Nowv

Dic

Ene

Feb

Mar

Elaboracion del Plan de trabajo

Busqueda de asesor para el estudio

Sesiones con el asesor

Adaptacion de correcciones y sugerencias al Protocolo

Validacion del instrumento de recoleccion de datos por expertos

Aprobacion del Protocolo por parte del jurado dictaminante del Instituto
de Investigacion Médica

Generacion de registro de Protocolo enla FMH de la UNSAAC

Solicitar evaluacion por comité de ética y autorizacion para recoleccion de
datos Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco

Capacitacion del personal parala recoleccion de datos

Recoleccion de datos en el hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco -
ESSALUD

Ingreso de los registros a la base de datos

Limpieza de datos de las bases consolidadas

Generar un primer analisis estadistico con descripcidn general

Generar un segundo analisis estadistico (bivariado)

Generar un tercer analisis (multivariado)

Plantear modelo de regresion lineal

Reunion de analisis de resultados con los asesores

Redaccion y analisis de resultados con ENT

Discusion de resultados

Elaboracion de informe final

Presentacion de resultados ante las autoridades de la UNSAAC

Exposicion ante jurado B

Envio a una revista para su publicacion
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