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RESUMEN

Introduccion: El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias,
y es mas comun en nifios menores de 5 afos. El diagnostico constituye un desafio en este
grupo de edad, ya que no se puede realizar pruebas funcionales para evaluar la obstruccién
al flujo aéreo. En este contexto se suele evaluar a los nifios mediante un enfoque de
probabilidad de asma, complementado con la prueba terapéutica a modo de confirmacion.
Estudios recientes sugieren que el uso de antibidticos antes del parto o durante los
primeros afios de vida podria estar relacionados con el desarrollo de asma debido a las
alteraciones del microbioma. Objetivos: Determinar si la exposicion neonatal temprana
a antibidticos esté relacionada a una mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5
afios, atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzméan Barron, durante el afio 2024.
Materiales y Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron 52 nifios menores
de 5 afios expuestos a antibidticos durante la etapa neonatal temprana (primeros 7 dias de
vida), y 51 nifios no expuestos. La informacion fue recolectada a partir de las historias
clinicas. En el andlisis se emplearon regresiones logisticas multinomiales crudas y
ajustadas. Resultados: La exposicién neonatal temprana a antibidticos se relacion6 con
16 veces méas odds de moderada probabilidad de asma, y con 9 veces méas odds de alta
probabilidad de asma (p<0.001). Ampicilina/Gentamicina se asocié con mayor odds de
asma en comparacion con Ampicilina/Cefotaxima (OR: 23.2 vs 5.8). Conclusiones: La
exposicion neonatal temprana a antibioticos esta relacionada con mayor probabilidad de
asma en nifios menores de 5 afos, atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barron, durante el afo 2024

Palabras clave: Asma, antibidticos, periodo neonatal temprano
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways and is more
common in children under 5 years of age. Diagnosis in this age group poses a challenge,
as pulmonary function tests to assess airflow obstruction cannot be performed. In this
context, a probability-based approach to asthma is often used, complemented by a
therapeutic trial as a means of confirmation. Recent studies suggest that antibiotic
exposure before birth or during early childhood may be associated with the development
of asthma due to alterations in the microbiome. Objectives: To determine whether early
neonatal exposure to antibiotics is associated with a higher probability of asthma in
children under 5 years of age treated at Eleazar Guzman Barron Regional Hospital during
2024. Materials and Methods: Retrospective cohort study. The study included 52
children under 5 years of age who were exposed to antibiotics during the early neonatal
period (first 7 days of life) and 51 unexposed children. Data were collected from medical
records. Crude and adjusted multinomial logistic regressions were used for the analysis.
Results: Early neonatal exposure to antibiotics was associated with 16-fold higher odds
of moderate probability of asthma and 9-fold higher odds of high probability of asthma
(p<0.001). Exposure to Ampicillin/Gentamicin was associated with higher odds of
asthma compared to Ampicillin/Cefotaxime (OR: 23.2 vs. 5.8). Conclusions: Early
neonatal exposure to antibiotics is associated with an increased probability of asthma in
children under 5 years of age treated at Eleazar Guzman Barrén Regional Hospital during
2024,

Keywords: Asthma, antibiotics, early neonatal period
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INTRODUCCION

1.1 DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

El asma es una enfermedad cronica del sistema respiratorio que afecta a millones
de personas en todo el mundo. Se caracteriza por una inflamacion croénica de las
vias respiratorias, lo que provoca episodios recurrentes de dificultad para respirar,
sibilancias, opresion en el pecho y tos. La enfermedad del asma afecta a personas
de todas las edades, pero es mas comun en la infancia (Centro de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades, 2022; GINA, 2024). Si bien tanto el
diagndstico de asma como su evaluacion y manejo se encuentran bien establecidos
para nifilos mayores a 5 afios, estos aspectos constituyen aun un desafio en aquellos
nifios menores de 5 afios, debido a que, en estos grupos de edad, son mucho mas
frecuentes las infecciones respiratorias agudas de causa viral, y es mucho mas
frecuente la sintomatologia como tos y sibilantes relacionados con estos cuadros
respiratorios altos. Adicionalmente, en los nifios menores a 5 afios no se puede
realizar pruebas funcionales para evaluar la obstruccion al flujo aéreo, por lo cual
confirmar el diagndstico es todo un desafio para los clinicos. En este contexto se
suele evaluar a los nifios mediante un enfoque de probabilidad de asma,

complementado con la prueba terapéutica a modo de confirmacion (GINA, 2024).

Estadisticamente, la OMS estima que alrededor de 339 millones de personas
padecen asma en todo el mundo. En el Perd, segin el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) se notificaron
hasta julio de 2022, 53 705 casos de asma, siendo Piura la region de mayor
incidencia de asma con un total de 3419 casos. Por otro lado, en Lima se reportan
cerca de 3700 defunciones al afio mientras que en provincia unas 7500
aproximadamente que tienen como causa bésica a esta patologia. En suma, todo
lo mencionado hace que Perl se ubique como uno de los siete paises con mayor

frecuencia de asma en todo el mundo (CDC, 2022; Garcia-Gomero et al., 2020).

Los principales desencadenantes del asma es la exposicion a sustancias alérgenas
que pueden estar suspendidos en el aire, como acaros de polvo, hongos, particulas
0 excreciones de animales. Sin embargo, otras causas también se relacionan con
un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad, como el humo de tabaco, el uso

de aerosoles o la exposicion a contaminantes ambientales (Centro de
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Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2022; Garcia-Gomero et
al., 2020). Por otro lado, estudios recientes sugieren que el uso de antibioticos
durante los primeros afios de vida podria estar relacionados con el desarrollo de
enfermedades alérgicas como el asma y la rinitis alérgica (Kuo et al., 2013; Lin et
al., 2020; Pitter et al., 2016). Al respecto las evidencias sugieren que el empleo de
antibidticos en etapas tempranas de la vida conlleva a diversas alteraciones del
microbioma, y estas dishiosis se relacionan con el desarrollo de patologias

relacionadas con mecanismos alérgicos, como el asma.

A pesar de los esfuerzos para promover la administracion conservadora de
antibioticos en los Estados Unidos, los antibidticos siguen siendo los
medicamentos de venta con receta para pacientes ambulatorios que se dispensan
con mayor frecuencia, y representan aproximadamente el 25% de todas las recetas
de medicamentos pediatricos (Kuo et al., 2013). Un gran estudio que evalud la
prevalencia bacteriana y las tendencias de prescripcion de antibidticos para
infecciones pediatricas agudas, estimé que alrededor del 30% de las
prescripciones de antibidticos son innecesarias (Kuo et al., 2013; Lin et al., 2020).
En consecuencia, hay alrededor de 11,5 millones de antibidticos recetados
anualmente para enfermedades en las que, los antibi6ticos no estan justificados
(Lin et al., 2020). En tal sentido, el uso de antibi6ticos constituye un problema
creciente de salud pablica. Si bien en las Gltimas dos décadas las prescripciones
de antibidticos para pacientes pediatricos ambulatorios han disminuido
significativamente, el uso de antibidticos de amplio espectro para pacientes

neonatos hospitalizados continda incrementandose.

Las evidencias disponibles muestran una probable relacién entre el empleo de
antibidticos durante el primer afio de vida y el desarrollo de asma durante la
infancia, por otro lado, también existen evidencias que muestran asociacion entre
el uso de antibioticos durante las Gltimas etapas de la gestacion y el desarrollo de
asma en los hijos. Pese a ello, todavia se desconoce si el empleo de antibioticos
durante la etapa neonatal guarda relacion con el desarrollo de esta enfermedad.
Cabe destacar que el uso irracional de antibioticos ocurre entre el 50% y 70% de
los pacientes durante la etapa neonatal temprana, habiéndose demostrado que el

uso no adecuado de antibidticos durante esta etapa es una causa suficiente para
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inducir alteraciones significativas del microbioma durante los primeros afios de
vida (Reyman et al., 2022; Cardetti et al., 2020). Actualmente, como ya se hizo
mencion previa, las teorias vigentes postulan que los desequilibrios en el
microbioma intestinal son el vinculo que relaciona la exposicion a distintos
potenciales alérgenos y el desarrollo de fenotipos atdpicos o patologias como el
asma (Ni et al., 2019); por lo tanto existe sustento fisiopatoldgico para considerar
que es posible que el empleo de antibidticos en la etapa neonatal temprana puede
relacionarse con el desarrollo de alteraciones en el microbioma y de esta manera
implicar un mayor riesgo de asma durante los cinco primeros afios de vida; sin
embargo hasta el momento no se cuentan con evidencias disponibles que

confirmen o rechacen estos postulados.

Por todo lo mencionado se planteo el siguiente problema: ¢ La exposicion neonatal
temprana a antibidticos esta relacionada a una mayor probabilidad de asma en
nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barrén, durante el afio 2024?

1.2 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar si la exposicion neonatal temprana a antibioticos esta relacionada a
una mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios, atendidos en el
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los nifios menores de
5 afos asociadas a una mayor probabilidad de asma, atendidos en el Hospital
Regional Eleazar Guzman Barrdn, durante el afio 2024.

Comparar la probabilidad de asma identificada en los nifios menores de 5 afios
atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén durante el afio 2024,
entre aquellos que estuvieron y no estuvieron expuestos a antibidticos en la etapa

neonatal temprana.
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Evaluar si el tipo de antibioticos recibidos durante la etapa neonatal temprana se
relaciona con una mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios,

atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Evaluar si la duracion de los antibidticos recibidos durante la etapa neonatal
temprana se relaciona con una mayor probabilidad de asma en nifios menores de
5 afios, atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzmén Barrdn, durante el afio
2024.

1.3 HIPOTESIS

HO: la exposicion neonatal temprana a antibidticos no esta relacionada a una
mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital

Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Ha: la exposicidn neonatal temprana a antibidticos esta relacionada a una mayor
probabilidad de asma en nifios menores de 5 afos, atendidos en el Hospital

Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

1.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Como ya se mencion0 previamente, hasta el momento existe vacio de
conocimiento en lo correspondiente a la relacion entre el uso de antibiéticos en la
etapa neonatal temprana y el posterior desarrollo de asma durante los primeros
afios de vida, pese a existir un sustento fisiopatoldgico plausible para plantear
hip6tesis sobre esta posible exposicién como factor de riesgo. En tal sentido el
presente estudio pretende aportar evidencias sustanciales que permitan explorar
esta posible relacion y respaldar o confrontar con hallazgos empiricos, las

hip6tesis teoricas postuladas y vigentes.

Por otro lado, el uso irracional de antibi6ticos constituye un problema de salud
publica global y en nuestro pais, asi como en mdaltiples regiones del mundo se
vienen desarrollando intervenciones para controlar y optimizar el empleo de
antimicrobianos; sin embargo, el centro de atencidn de estas intervenciones se
enfoca en la resistencia antimicrobiana como potencial desenlance. Al respecto,
la investigacion que planteamos podria brindar evidencias preliminares para

mostrar que el uso indiscriminado de antibioticos se relacionaria también con el
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desarrollo de patologias alérgicas como el asma, que a su vez constituyen también

problemas de salud publica globales.

En suma, el presente estudio es relevante ya que por un lado sus resultados van a
permitir contribuir al cuerpo de conocimientos cientificos disponibles,
contrastando mediante evidencias empiricas las hipétesis tedricas que se tienen
con respecto al uso de antibioticos en la etapa neonatal temprana como factor de
riesgo para el desarrollo de asma, asimismo, los resultados disponibles podran
servir de referencia para el desarrollo de investigaciones mas complejas que
aborden este topico, asi como sustento para el desarrollo de intervenciones que
busquen optimizar y racionalizar el empleo de antibioticos, especialmente en la
etapa neonatal temprana, no solo por los potenciales efectos adversos de estos
farmacos, o el desarrollo de cepas bacterianas resistentes antimicrobianos, sino
por el impacto que ello podria tener en el desarrollo de patologias inflamatorias

como el asma, durante los primeros afios de vida.

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

En el contexto internacional, los antecedentes o estudios previos que evaltan el

topico de interés son escasos, estos se presentan a continuacion:

Malaeb et al. (2021) publicaron un estudio transversal en el cual evaluaron a 1000
nifios con edades entre los 14 y 17 afos, estudiantes de escuelas publicas y
privadas del Libano. El estudio tuvo como objetivo evaluar la relacion entre el uso
de medicamentos de venta libre por parte de la madre durante el embarazo y el
asma en nifios libaneses. Al respecto, se evidencio que el consumo de cualquier
medicamento de venta libre durante el embarazo (beta: 7.05), asi como los
antecedentes familiares de rinitis alérgica se asociaron con mayor probabilidad de
asma; por otro lado, la lactancia materna fue un factor relacionado con una menor
probabilidad (beta: 0.51). Con respecto a los farmacos en especifico asociados a
mayor probabilidad de asma se identifico al paracetamol (beta: 4.66) y a los
inhibidores de bomba de protones (beta: 3.49). Los autores concluyen que el
consumo de farmacos de venta libre para el embarazo puede considerarse un factor

asociado a mayor riesgo de desarrollo de asma durante la infancia.
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Zou et al. (2020), publicaron los resultados de un estudio transversal que tuvo
como finalidad investigar las asociaciones de la exposicién a antibi6ticos en el
primer afio con asma infantil, alergias y enfermedades de las vias respiratorias. El
estudio incluyé a 13335 nifios en edad preescolar de Shangai, de los cuales el
24.1% estuvo expuesto a antibidticos durante el primer afio de vida. Los resultados
mostraron que la exposicion a antibidticos durante el primer afio de vida estuvo
asociado a mayor probabilidad de asma (OR: 1.38, 1C95%: 1.19 — 1.61, p<0.05),
alergias alimentarias (OR: 1.29, 1C95%: 1.13 — 1.46, p<0.05), y rinitis alérgica
(OR: 1.23,1C95%: 1.07 — 1.41, p<0.05). Por otro lado, la exposicion a antibioticos
también estuvo relacionada con la presencia de sibilantes (OR: 1.23, 1C95%: 1.10
—1.38, p<0.05). Cabe recalcar que la edad, el sexo, los antecedentes familiares de
atopia, la lactancia materna el humo de tabaco ambiental y la tenencia de mascotas
fueron factores que alteraron significativamente la magnitud de las asociaciones

reportadas.

Dai et al. (2020), publicaron un analisis secundario de la cohorte CHILD en el
cual se incluyd a 561 recién nacidos con la finalidad de evaluar si la exposicion
temprana a antibidticos esta relacionada con una alteracion persistente del
microbioma intestinal del lactante y un riesgo elevado de asma pediatrico. Los
microbiomas infantiles fueron evaluados mediante secuenciacion metagenémica
shotgun, y el estudio fue financiado por tres institutos canadienses de
investigacién en salud. Se reportd que los nifios que tomaban antibiéticos, pero no
recibian lactancia materna tenian 3 veces mas riesgo de tener asma, mientras que
los que tomaron antibi6ticos y recibieron lactancia materna no tuvieron un mayor
riesgo de asma. Estos resultados se sustentan en la hipotesis del “reequilibrio” de
los componentes taxondmicos y funcionales del microbioma infantil por medio de

la lactancia materna.

Hsu et al. (2021) publicaron los resultados de un estudio de cohorte de cuatro
grupos en el que se incluyeron 350 participantes con Reflujo Vésico-Ureteral
(RVU), 15542 pacientes con Infeccion de Tracto Urinario (ITU), 1696 con RVU
e ITU, y 17588 controles, con la finalidad de identificar el riesgo de asma en
poblaciones que requieren del uso prolongado de antibioticos como los pacientes

con RVU. El riesgo de asma fue comparado entre las 4 cohortes mediante el
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andlisis de riesgos proporcionales de Cox, calculando para ello los afios-persona
de seguimiento. Se reportd que la tasa de incidencia de asma fue 1,64, 1,45y 1,17
veces mayor en las cohortes de ITU, RVU/ITU y RVU que en los controles.
Después de ajustar por variables confusoras el riesgo general de asma en pacientes
con ITU siguid siendo el més alto (HRa: 1.74, 1C95 %: 1.65 — 1.80), seguido por
la cohorte RVU/ITU (HRa: 1.56, IC95 %: 1.40 — 1.75). Se reportd adicionalmente

que la incidencia de asma fue mayor en los nifios en comparacion con las nifias.

Los estudios nacionales que evallan la asociacion entre las variables de interés
son extremadamente escasos, de carécter exploratorio y cuentan con un nimero
amplio de sesgos. Se presentan a continuacion algunos antecedentes a los que se

tuvo acceso:

Coayla (2020) publico un estudio transversal descriptivo que evalué a 131 nifios
entre 5y 14 afios de edad con diagndstico de asma en un hospital de Cusco, Perd.
El objetivo del estudio fue identificar las caracteristicas de estos participantes. Los
resultados indicaron que el 55% de pacientes fueron de sexo masculino, con
respecto a los antecedentes familiares, el 11.5% de los pacientes tenia el
antecedente materno o paterno de asma, mientras que el 26.7% tuvo el antecedente
materno o paterno de dermatitis atopica. Con respecto a los antecedentes durante
la gestacion, el 42% de las madres de los pacientes emplearon antibiéticos durante
el embarazo. Con respecto a los antecedentes médicos de los pacientes, el 63.4%
tuvo diagndstico de dermatitis atopica y el 61.1% de rinitis alérgica; por otro lado
54.2% de los pacientes tuvo el diagnéstico de bronquiolitis. Finalmente, el uso de
antibidticos durante los primeros meses de vida fue reportado en el54.2% de los

Casos.

Chero (2024) publicé un estudio transversal analitico que incluy6 a 99 pacientes
pediatricos entre 5y 18 afios con el objetivo de evaluar los factores asociados a
las exacerbaciones de asma en nifios y adolescentes. Definieron como
exacerbacion a la visita relacionada con el asma que implica el uso de corticoides
orales durante los Gltimos 12 meses. El 54% de los pacientes era de sexo
masculino y el 60.6% de los pacientes tenia algun familiar con asma. El sexo
masculino (OR:2.2, p<0.05), la obesidad (2.74, p<0.05), y la exposicion a

antibidticos durante los primeros afios de vida (OR: 1.35, p<0.05) estuvieron
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asociados a un mayor riesgo de exacerbaciones. Las principales limitantes de este
antecedente incluyen la seleccion no aleatoria de la muestra y un tamafio muestral
pequefio en relacion con la frecuencia del desenlace de interés (exacerbaciones de
asma), en consecuencia, estos resultados disponibles tienen limitada su validez

externa.

Rey etal. (2022), publicaron una revision de la literatura de alcance global incluy6
40 estudios primarios con el objetivo de identificar factores desencadenantes de
asma en nifios. La revision fue llevada a cabo en bases de datos como Biblioteca
Virtual en Salud, Proquest Biology Database, Redalyc, PubMed, Scielo y Google
Scholar, teniendo como restriccion de idioma a incluir inicamente estudios en
inglés y portugués publicados durante el periodo 2000 y 2022. Los resultados
muestran que la exposicion a antibidticos (OR:1.28), el antecedente de
prematuridad (OR: 2.77) y el bajo peso al nacer (OR: 1.40) son factores de riesgo
para asma. Estos resultados son poco precisos debido a la amplia heterogeneidad
de los estudios sintetizados. Asimismo, el tamafio muestral deficiente en la
mayoria de ellos, sumado a las diferencias operacionales en la evaluacion de la
exposicion a antibiéticos (falta de precision en el rango temporal evaluado)
conllevan a que los resultados de este antecedente no sean concluyentes y no
puedan ser extrapolables a la practica clinica. En tal sentido, se requiere que se
ejecuten mas estudios con precauciones metodoldgicas que permitan superar las

limitaciones de los reportes ya disponibles.

1.5 MARCO CONCEPTUAL

El asma constituye una entidad cronica del sistema respiratorio caracterizada por
la inflamacion de las vias respiratorias, acompafiada de una capacidad reversible
para obstruir el flujo de aire (Papi et al., 2018). Los sintomas tipicos abarcan
sibilancias, tos, opresion en el pecho y dificultad respiratoria. La patogénesis del
asma es un proceso complejo y multifactorial, implicando factores genéticos y
ambientales en combinacién (Papi et al., 2018). La degeneracion cronica de las
vias respiratorias, desencadenada por estimulos como alérgenos, infecciones
virales y agentes irritantes, es esencial en el desarrollo del asma. Este fendmeno

resulta en una mayor sensibilidad y estrechamiento de las vias respiratorias,
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dificultando el flujo normal de aire y dando lugar a los sintomas caracteristicos
(Morales et al., 2021).

El asma es la enfermedad cronica mas comun en la infancia y la principal causa
de morbilidad infantil por enfermedad cronica, medida por ausencias escolares,
visitas a urgencias y hospitalizaciones. ElI asma a menudo se desarrolla e inicia
durante la primera infancia, y en varones suele aparecer de forma mas temprana
gue en mujeres. Hasta el momento, ninguna intervencion ha demostrado prevenir
el desarrollo del asma o modificar su curso natural a largo plazo. La atopia esta
presente en la mayoria de los nifios con asma mayores de 3 afios, y la
sensibilizacion especifica a alérgenos (y en particular, las mdltiples
sensibilizaciones en la primera infancia) es uno de los factores de riesgo mas

importantes para el desarrollo del asma (GINA, 2024).

Los episodios de sibilancias recurrentes ocurren en una gran proporcion en nifios
menores de 5 afios. Por lo general, estos episodios estan asociados con infecciones
del tracto respiratorio superior (ITRS), que ocurren en este grupo de edad
alrededor de 6-8 veces al afio. Algunas infecciones virales (virus respiratorio
sincitial y rinovirus) estan asociadas con sibilancias recurrentes durante la
infancia. Las sibilancias en este grupo de edad son una condicion altamente
heterogénea, y no todas las sibilancias indican asma. Una gran proporcion de
episodios de sibilancias en nifios pequefios es inducida por virus, ya sea que el
nifio tenga asma o no. Por lo tanto, decidir cudndo las sibilancias con una infeccion
respiratoria son realmente un evento aislado o representan una presentacion

clinica recurrente del asma infantil puede ser dificil (GINA, 2024).

Por ello, el hacer un diagnostico confiable de asma en nifios menores de 5 afios
constituye un desafio clinico, adicionalmente cabe mencionar que en esta etapa de
vida no es posible evaluar rutinariamente la limitacion del flujo de aire o la
respuesta a broncodilatadores en este grupo de edad. Por ello, GINA sigue un
enfoque basado en probabilidades, que toma como pardmetros los patrones de
sintomas durante y entre las infecciones respiratorias virales, Este enfoque permite
tomar decisiones individuales sobre administrar un tratamiento de prueba con
corticoides inhalados a bajas dosis. Es importante tomar decisiones para cada nifio
de manera individual (GINA, 2024).
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Por otro lado, el empleo irracional de antibidticos en neonatos durante la etapa
neonatal temprana se estima entre el 50% y el 70%, considerando que en neonatos
admitidos en unidades de cuidados intensivos las tasas pueden ser mayores. A
pesar de ser una practica comun para tratar infecciones bacterianas, evidencia
creciente sugiere que esta exposicion podria tener consecuencias mas alla de su
accion  antimicrobiana.  Investigaciones  epidemioldgicas y  estudios
experimentales han mostrado posibles asociaciones entre la exposicion temprana
a antibioticos y un mayor riesgo de desarrollar asma tanto en la infancia como en
la edad adulta (Lin et al., 2020; Kronman et al., 2014).

La cuestion central en el presente estudio radica en como los antibioticos, a largo
plazo, podrian favorecer el desarrollo de enfermedades alérgicas como el asma.
El cuerpo humano alberga una enorme cantidad de microbios, como bacterias,
virus y hongos, que viven en sus superficies internas y externas. En tal sentido,
existe evidencia de que la colonizacion microbiana de los tejidos mucosos durante
la infancia es importante para el desarrollo, mantenimiento y control del sistema
inmunoldgico. En tal sentido, la disbiosis, es decir, el desequilibrio microbiano,
especialmente de la microbiota intestinal, se ha asociado con el desarrollo de
varias enfermedades, incluidas las enfermedades alérgicas y el asma (Hufnagl et
al., 2020).

Asimismo, es interesante recalcar que el desarrollo del microbioma respiratorio
residente depende en gran medida de la exposicion durante las primeras horas de
vida. La microbiota de las vias respiratorias superiores parece ser el principal
contribuyente a la composicion del mismo en las vias respiratorias inferiores. En
tal sentido, las muestras de secrecidn nasal de nifios asmaticos han mostrado una
composicién de microbiota distinta a la de sus pares no asmaticos; ademas, las
pruebas realizadas mostraron que en la mucosa nasal de estos nifios se evidenciaba
dafio epitelial y expresion de citosinas inflamatorias (Valverde-Molina et al.,
2023). Por otro lado, se sugiere también que la alteracion de la microbiota
intestinal, algo frecuente con el empleo de antibidticos, puede afectar la
maduracion posnatal de la respuesta Th1, desviandola hacia una respuesta Th2. El
uso temprano de antibioticos en la infancia ha sido asociado con alteraciones en

la microflora intestinal, posiblemente comprometiendo el desarrollo adecuado de
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la tolerancia inmunoldgica y conduciendo a una respuesta Th2 desregulada ante
antigenos, incluidos los alérgenos pulmonares (Reyman et al., 2022; Cardetti et
al., 2020).

Otras hipotesis tedricas plantean también que algunos antibioticos, especialmente
los macrdlidos, poseen efectos antiinflamatorios notables, pudiendo alterar la
respuesta inmunolégica y potencialmente podrian promover una respuesta Th2,
favoreciendo el desarrollo de enfermedades alérgicas, como el asma (Fujimura &
Lynch, 2015). También se menciona que los procesos infecciosos son claves en el
desarrollo de la respuesta inmune durante los primeros afios de vida, y la
interferencia de los antibidticos en la progresion natural de las infecciones podria
orientar las respuestas inmunitarias hacia la via Th2 (Frati et al., 2018).
Finalmente se debe recalcar que las hipdtesis tedricas mencionadas no cuentan
con evidencias empiricas suficientes que permitan respaldarlas consistentemente
0 descartarlas, por lo cual se requieren estudios que contrastes empiricamente

estos planteamientos.
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MATERIALES Y METODOS

3.1 DISENO DE INVESTIGACION

Disefio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva. Se le considera
observacional porque no hay intervencion alguna por parte del investigador, es
decir, no hay manipulacion de las variables a estudiar. Analitico porque se busca
evaluar relaciones entre las variables. Es de cohorte retrospectiva porque parte de
un grupo de participantes expuestos (que recibieron antibidticos) y no expuestos
durante la etapa neonatal temprana, y recrea un seguimiento prospectivo a partir
de los datos recolectados en las historias clinicas (documento medico-legal)
buscando identificar participantes que desarrollen casos probables de asma,

durante los cinco primeros afios de vida (Gordis et al., 2014).

A continuacion, se muestra la representacién gréafica del estudio propuesto:

ESTUDIO RETROSPECTIVO
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Etapa Neonatal Temprana
(0 -7 dias)

5 anos

3.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

La poblacion de estudio estara constituida por nifios menores de 5 afios atendidos

en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Niflos con edad menor a 5 afios atendidos el Hospital Regional Eleazar
Guzman Barron durante el afio 2024 en el servicio de consulta externa.

- Niflos cuyo nacimiento se haya atendido en el Hospital Regional Eleazar
Guzman Barrén, o que hayan sido atendidos en este centro hospitalario
durante la etapa neonatal temprana (primeros 7 dias de vida).

- Niflos que cuenten con registros de al menos una atencion médica
relacionada con un diagndstico presuntivo de asma o sindrome obstructivo
bronquial, en el Hospital Regional Eleazar Guzméan Barrén en cualquier
periodo comprendido entre el alta médica correspondiente a la atencién de
su nacimiento o su atencién durante la etapa neonatal temprana, y la fecha

en la cual el participante cumple 5 afios de edad.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Nifios con edad menor a 5 afios y que tengan diagnéstico de alguna
enfermedad congénita.

- Nifios con edad menor a 5 afios cuyo diagndstico de asma se encuentre
relacionado con una infeccién documentada por SARS-CoV-2 en los 14 dias
previos.

- Nifios con edad menor a 2 afios con diagndstico de Bronguiolitis aguda
registrado en su historia clinica.

- Historias clinicas que cuenten con registros incompletos para las variables

de interés o cuenten con datos ilegibles
MUESTRA

Para el calculo del tamafio de muestra se empled la estrategia propuesta por Verma
et al. (2020) para estudios de cohorte tomando como valores referenciales los
Odds Ratio identificados previamente en otros tipos de estudios observacionales.

Las formulas y parametros empleados se presentan a continuacion:

[Zl_a/z V2p(1 = p) +Z;_p {p1(1 - p1) + p2(1 — p2) ]2
(p1 —p2)?
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Donde:

Z1-0/2: Valor obtenido de la distribucion normal estdndar para un nivel de

confianza del 95% (Z1-0/2 =1.96)

Z1-B: Valor obtenido de la distribucion normal estindar para una potencia

estadistica de 80% (Z1-p =1.96)

p2: Porcentaje de no expuestos positivos. Para el presente calculo p2=47% de

acuerdo con los antecedentes evaluados (Munayco et al., 2009)

OR: Odds Ratio entre expuestos y no expuestos. Para el presente calculo

OR=3.5% de acuerdo con los antecedentes evaluados (Munayco et al., 2009)
pl: Porcentaje de expuestos positivos. Se calculd con los pardmetros anteriores
mediante la siguiente férmula:

_ OR X p2
" (1—p2)+ (OR x p2)

pl

Mediante el empleo de las formulas presentadas y empleando los parametros
previamente mencionados se obtuvo un tamafio de muestra de 103 participantes
de los cuales, 52 de ellos conformaran la cohorte expuestos y los otros 51, para la

cohorte no expuestos.

Con respecto a la seleccion e inclusion de los participantes, éstos seran elegidos
empleando muestreo aleatorio simple para cada una de las cohortes (grupos) que
se indicaron previamente. La seleccion se realizard a partir de todos los
potenciales participantes que cumplan con los criterios de inclusién y no tengan
ningun criterio de exclusién. Para la eleccién de los participantes se emplearan

tablas de nimeros aleatorios generadas en el software EpiDat.

27



3.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Asma

DEFINICION
CONCEPTUAL

Enfermedad  crénica
inflamatoria de las vias
respiratorias
caracterizada por una
variedad de sintomas
respiratorios variables
en intensidad y
frecuencia, y
relacionados con una
limitacion reversible al
flujo espiratorio. Se
manifiesta clinicamente
como episodios
recurrentes de
hiperreactividad
bronquial y obstruccién
reversible de las vias
respiratorias, que
pueden ser
desencadenados  por

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLE DEPENDIENTE

La guia GINA 2024 hace énfasis en
que el diagndstico de ASMA en
menores de 5 afios es un desafio ya
que este grupo de edad tiene una alta
frecuencia de infecciones
respiratorias  virales agudas, Yy
adicionalmente no es posible evaluar
de forma rutinaria la limitacion del
flujo de aire o la capacidad de
respuesta broncodilatadora en este
grupo de edad. Por ello GINA, en
este grupo de edad, sugiere un
enfoque basado en la probabilidad
de asma, que toma como referencia
el patron de sintomas durante y entre
las los cuadros de enfermedades
respiratorias virales (GINA, 2024).
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MEDIOS DE
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Datos



factores como | Alta Probabilidad:

alérgenos,  ejercicio,
infecciones virales, y
exposicion a irritantes
ambientales  (GINA,
2024).

Episodio de [IRA con
sintomas* por mas de 10 dias
Mas de 3 episodios por afio o
presencia de  episodios
Severos 0 empeoramiento
nocturno.

Entre los episodios:
sintomas* durante el juego o
mientras el nifio se rie.
Dermatitis atdpica, alergia
alimentaria 0 historia
familiar de asma

Moderada probabilidad de asma:

Episodio de IRA con
sintomas* por mas de 10 dias
Mas de 3 episodios por afio o
presencia de  episodios
severos 0 empeoramiento
nocturno.

Entre los episodios: sintomas
ocasionales.

Baja probabilidad de asma:
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Exposicion neonatal
temprana a
antibioticos

La exposicion neonatal
temprana a antibioticos
hace referencia al
antecedente

documentado respecto
a un recién nacido que
haya  recibido la
administracion de
antibidticos durante la
etapa neonatal
temprana, es decir
durante los primeros 7
dias de vida. Esta
exposicion puede
deberse al tratamiento

- Episodio de IRA con
sintomas* por menos de 10
dias

- 2 a3episodios por afo.

- Entre los episodios: No
sintomas
*Sintomas: tos, silbilantes,

dificultad respiratoria)

VARIABLE INDEPENDIENTE

Para evaluar la exposicion neonatal
temprana a antibidticos, se revisara
la historia clinica de los participantes
del estudio, buscando evidencias de
haber recibido tratamiento sistémico
con algun antibidtico durante la
atencion  del  nacimiento  del
participante o durante cualquier
atencion  en  consultorio u
hospitalizacion realizada durante los
primeros 7 dias de vida del
participante. Se  registrara la
siguiente informacién:

- Nomero de antibioticos
recibidos
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(Dicotomica)

Nominal

Historia Clinica

Ficha de
Recoleccion de
Datos



Edad

Sexo

de infecciones
neonatales o como
profilaxis en neonatos
de alto riesgo (Yu et al.,
2023).

Tiempo  transcurrido
(en afios cumplidos)
desde la fecha de
nacimiento de un
participante hasta el
momento de la ultima
evaluacion clinica
considerada como parte

del estudio (Clinica
Universidad de
Navarra, 2024).

Caracteristicas
bioldgicas y
fisiolégicas de un
participante que
permiten distinguirlo en
masculino o femenino
(INE, 2024).

- Nombre y tipo de antibidtico
recibido

- Posologia (dosis y duracién
del esquema antibidtico)

COVARIABLES

Para calcular la edad en el presente
estudio se calculara el ndimero de
afios cumplidos desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha de la
Gltima atencion clinica.

Para el presente estudio se
considerara el sexo del participante
de acuerdo a lo consignado en su
documento nacional de identidad
(DNI).

Este podra ser:

- Masculino
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Cuantitativa
(Discreta)

Cualitativa
(Dicotomica)

De razén

Nominal

Historia Clinica

Documento
Nacional de
Identidad (DNI)

Ficha de
Recoleccion de
Datos

Historia Clinica

Documento
Nacional de
Identidad (DNI)



Prueba terapéutica

Ensayo terapéutico con
el esquema terapéutico
de ICS
(corticosteroides
inhalados) en baja dosis
y SABA (agonistas
beta-2 de accidn corta)
a demanda, cuyo
objetivo es la
evaluacion sistematica
de la respuesta del
paciente a estos
medicamentos para
determinar su eficacia
en el control de los
sintomas y la
prevencion de
exacerbaciones (GINA,
2024).

- Femenino

Para el presente estudio se siguen las
recomendaciones de GINA (2024)
en las cuales se indica que la prueba
terapéutica debe realizarse con una
combinacion de:

Corticoesteroides inhalados (ICS) a
dosis baja + B2 agonistas de accion
corta (SABA) a demanda, por un
periodo de 2 a 3 meses. De acuerdo
a ello se pueden obtener los
siguientes resultados:

Prueba terapéutica positiva:

Mejora clinica con el ensayo y
empeoramiento al suspender el
esquema farmacoldgico.

Prueba terapéutica negativa:

No mejoria clinica significativa.

No prueba terapéutica:
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Cualitativa
(Politémica)

Nominal

Ficha de
Recoleccion de
Datos

Historia Clinica

Ficha de
Recoleccion de
Datos



Antecedente familiar
de asma

Prematuridad

El antecedente familiar
de asma se refiere a la
presencia de asma en
miembros de la familia
consanguinea,  como
padres, hermanos, tios o
abuelos (NIAID, 2024)

Antecedente  personal
de nacimiento antes de
las 37 semanas de
gestacion, es decir,
cuando la gestacion
cuyo producto fue el
participante del estudio
aun no habia logrado

ser considerada a
término”.

No se realiz6 la prueba terapéutica.

Para el presente estudio se buscara
informacién en la historia clinica

pediatrica, en la seccion
“antecedentes familiares”.
Se considerara las siguientes

categorias:

- Con antecedentes familiares
- Sin antecedentes familiares

Para el presente estudio se buscara
informacion en la historia clinica
pediatrica, en la seccion
“antecedentes personales”.

Se considerara las
categorias:

siguientes

- Prematuro
- Atérmino
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3.4 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccion de datos, se revisaron fuentes documentales médico-legales,
como las historias clinicas de los pacientes. En tal sentido, la técnica de
recoleccion fue la revision documental (Sampieri, 2014). Antes de recolectar la
informacion requerida para el presente estudio, se requirié que el presente
proyecto fuera aprobado tanto por el Comité de Etica en Investigacion de la
EPMH-UNS (CIEI-EPMH), como por la direccion ejecutiva del HREGB.
Posterior a ello, se coordind y solicitd autorizacion para acceso tanto al registro
de atenciones del servicio de pediatria como a las historias clinicas respectivas.
Las coordinaciones se realizaron con el personal encargado del servicio de

estadistica y epidemiologia del servicio de pediatria del HREGB.

Para la seleccién de participantes, se tuvo acceso al registro de atenciones del
servicio de pediatria, identificindose potenciales participantes de acuerdo a los
criterios de seleccion definidos en secciones previas. Se seleccionaron los
participantes asignados a las dos cohortes de acuerdo a lo detallado en la
conformacion de la muestra. A continuacion, se seleccionaron y revisaron las
historias clinicas de los participantes para identificar los datos necesarios para el
presente estudio. El inicio de los procedimientos de seleccion, tamizaje y
enrolamiento inici6 el 27/11/24 y culminé el 20/12/24, dentro del plazo de cuatro

(04) meses establecidos por la UNS de acuerdo a la normatividad vigente.

La informacion referente a la identificacion de un nuevo caso de asma fue
evaluada por el diagnostico consignado en la historia clinica como parte de la
evaluacion médica realizada en consulta externa. Este diagnéstico fue corroborado
con el registro de sintomas compatibles con tos, sibilantes y/o dificultad
respiratoria en la historia clinica, y en funcion a la anamnesis y examen fisico
registrados se categorizé a los participantes en una de tres posibles categorias de
probabilidad de asma (alta, moderada, baja) de acuerdo a lo propuesto por la guia
GINA (2024). Los participantes debian tener al menos una evaluacion o atencion
médica anual en el HREGB. Se tomo6 como referencia a la primera atencion por
consulta externa que establece el diagnostico presuntivo de asma, considerando
los antecedentes registrados en la historia clinica hasta dicho momento para la
estratificacion de probabilidad de asma correspondiente. No se incluyo la

informacion consignada en posteriores atenciones médicas para controlar el
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posible sesgo de confusion relacionado con factores medioambientales y de estilos
de vida.

Se recopilaron los datos requeridos en la ficha de recoleccion (en fisico), la cual
se adjunta como anexo al presente proyecto. La ficha de recoleccion reunio datos
objetivos y que cuentan con validez global, asi como el respaldo de organizaciones
y sociedades mundialmente aceptadas, por lo cual no se requirid ejecutar
procedimientos de validacion con respecto al instrumento del estudio. Dado que
el seguimiento de la cohorte fue construido retrospectivamente a partir de los datos
consignados en las historias clinicas, y que se excluyeron a las historias clinicas
que tenian registros incompletos o elegibles, no se tuvo pérdidas durante el
seguimiento y ante la ausencia de datos faltantes no fue necesario implementar

ninguna estrategia de manejo de los mismos.

La informacidn de los registros fisicos fue transcrita a un formulario de Microsoft
Excel version 16. Se ejecutaron procedimientos de verificacion de datos de forma
cruzada por ambos investigadores, para garantizar la fidelidad de la informacion

trasladada de los registros fisicos a los electronicos.

Para la ejecucion de la presente investigacion, en lo correspondiente a
infraestructura, ésta se desarrolld en los diferentes ambientes que forman parte del
Hospital Regional Eleazar Guzméan Barron, el cual es de categoria 11-2
cumpliendo y excediendo los estandares minimos requeridos para la atencion de
recién nacidos y pacientes pediatricos. Al emplear datos retrospectivos, cabe
resaltar que este establecimiento de salud empled registros fisicos (historias
clinicas en papel) las cuales fueron almacenadas en el departamento de Archivos.
Con respecto a las condiciones de logistica, la Universidad Nacional del Santa
cont6 con un Comité de Etica para la Escuela Profesional de Medicina Humana,
mientras que el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron conto con la oficina de
Docencia e Investigacion, la cual permiti6 y facilitd las coordinaciones entre los
tesistas, la casa superior de estudios y el establecimiento de salud. Asimismo, el
presente proyecto conté con un cronograma que contempl6 la recoleccion de
datos, el analisis, la interpretacion y los pasos posteriores para la culminacion de
la presente Tesis. Finalmente cabe mencionar que la Universidad Nacional del

Santa cont6 con docentes de diferentes especialidades en el Hospital Regional
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Eleazar Guzman Barrén, los cuales fueron parte de las redes de colaboracién
interinstitucionales que facilitaron la ejecucion del presente proyecto.

3.5 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

Los datos registrados y recolectados manualmente fueron organizados en una base
de datos virtual utilizando el programa Microsoft Excel version 16. Fueron
procesados por el programa estadistico STATA v.14. Previo al analisis estadistico,
se anonimizo la base de datos generada, asignando un cddigo alfanumérico
aleatorio a cada uno de los participantes (codigo de identificacion). En la base de

datos de STATA, se buscaron posibles datos duplicados o no plausibles.

El analisis descriptivo consistio en la tabulacion de las variables categoricas
mediante sus frecuencias absolutas y relativas. La distribucion de las variables
numéricas fue evaluada mediante métodos graficos (diagramas de dispersion,
diagramas quantil-quantil) y estadisticos (comparacion media-mediana, skewness
y kurtosis). En el caso de las variables con distribucion normal, se presentaron
medias y desviaciones estandar, en caso contrario, medianas y rangos

intercuartilicos.

Con respecto al andlisis bivariado, para determinar si existio relacion entre la
exposicion neonatal temprana a antibidticos y la probabilidad de asma en nifios de
3 a 5 afos del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, se empleé la prueba de
hipétesis Chi-cuadrado de Pearson, para aceptar o rechazar la hipotesis nula; el
valor p < 0,05 fue considerado significativo. Con respecto al analisis multivariado,
se modelaron regresiones logisticas multinomiales crudas y ajustadas, con la
finalidad de calcular los OR ajustados por las covariables identificadas en la
matriz de operacionalizacidn. Se realizaron analisis secundarios para evaluar la
asociacion entre el tipo de antibioticos empleados y la posologia empleada, con la
probabilidad de asma durante los primeros 5 afios de vida. Todos los analisis
fueron realizados en STATA v.14.

3.6 ASPECTOS ETICOS

En primer lugar, y en respeto irrestricto de los principios éticos y legales vigentes,
el presente proyecto fue presentado para su aprobacion al comité de ética de la
escuela de medicina de la UNS (CIEI-EPMH-UNS), asi como a la direccion
ejecutiva del HREGB.
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De acuerdo con los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki,
el presente proyecto de investigacion no pretendio vulnerar de ninguna manera los
derechos de los participantes. Con respecto al principio de autonomia, al tratarse
de registros clinicos y de informacion médico-legal previamente recolectada en el
contexto de una atencion en salud, no fue obligatorio la solicitud del
consentimiento informado por parte de los padres o el representante legal del
menor; sin embargo, si se requirio de la autorizacion expresa tanto de las
autoridades universitarias como de la direccion ejecutiva del hospital antes de

proceder con la busqueda de la informacion requerida.

Con respecto a la relacion riesgo beneficio, los participantes no fueron sometidos
a ninguna intervencién ni procedimiento debido a que se tratd de un estudio que
Unicamente empled informacién retrospectiva. Un aspecto relevante es la
confidencialidad y el anonimato. Al respecto, la informacion recolectada en fisico
estuvo Unicamente en poder de los investigadores (tesistas), quienes firmaron un
compromiso de confidencialidad tanto con la UNS como con el HREGB adjunto
a la solicitud de aprobacion del estudio. Asimismo, la informacién trasladada a
registros fisicos fue anonimizada, no siendo posible en estos registros virtuales el

poder identificar a ningln participante del estudio.

Todos los aspectos del presente protocolo guardaron concordancia con los
principios del Codigo de Etica de Investigacion de la Universidad Nacional del
Santa establecida en el 2017. Finalmente, los investigadores (tesistas) declaran

que no mantienen ningun conflicto de intereses que afecte al presente estudio.

3.7 LIMITACIONES

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio y la dependencia de registros médicos,
existe la posibilidad de variabilidad en la calidad de la informacion registrada.
Factores como la legibilidad de la escritura, la interpretacion de los términos
médicos y la consistencia en la documentacion de los episodios respiratorios por
afio, ya que es posible que algunos pacientes hayan recibido atencion en centros
médicos privados o fuera del sistema de registro hospitalario, lo que podria haber

llevado a una subestimacion del nimero real de episodios respiratorios por afio y
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por ende no poder clasificar con precision la probabilidad de asma que puede
presentar cada paciente.

Por otro lado, los registros médicos pudieron carecer de detalles especificos
necesarios para evaluar completamente la exposicion neonatal temprana a
antibidticos y su relacion con la probabilidad de asma en nifios. La ausencia de
informacion detallada sobre dosis, duracién y tipos especificos de antibidticos
utilizados limitaron la capacidad de realizar analisis mas especificos, aunque este
tipo de analisis fue considerado secundario y la pregunta de investigacion

planteada pudo responderse incluso en ausencia de ellos.

La falta de informacion detallada sobre el contexto socioeconémico de los
pacientes pudo limitar la capacidad de realizar analisis ajustados por factores de
riesgo adicionales. Datos como el nivel educativo de los padres, condiciones de
vivienda y exposicion ambiental pudieron tener un impacto importante en el
desarrollo de asma, siendo la falta de estos datos una limitacion. Pese a ello cabe
mencionar que estudios previos en poblaciones peruanas no consideran a muchas
de estas variables como factores asociados al riesgo de desarrollo de asma, en tal
sentido, es probable que la falta de evaluacion de estas variables no influya

significativamente en el estimado a calcular.

La pandemia por COVID-19, que tuvo lugar en el pais durante el periodo 2020-
2022, plante6 un contexto diferente en el que pudo ocurrir la pérdida de
seguimiento de los pacientes, asi como el subregistro de casos probables de asma.
Pese a ello el punto de cierre de la cohorte es el 31 de diciembre de 2024, en tal
sentido, se incluyeron participantes que hayan sido atendidos durante este Gltimo
afio, y las pérdidas de seguimiento entre el 2020-2022 probablemente no
influyeron en los resultados clinicos evaluados el afio 2024. No existié un nimero
de pérdidas al seguimiento mayor al 10%, por lo que no fue necesario realizar un
andlisis de sensibilidad que compare los resultados en toda la muestra de estudio

versus el subgrupo que no haya experimentado pérdidas al seguimiento.
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V.

RESULTADOS

Como parte del proceso de seleccion se identificaron inicialmente 816 registros
de atenciones pediatricas en nifios menores de 5 afios correspondientes al servicio
de consulta externa, de las cuales 204 historias clinicas tenian un diagnostico
presuntivo compatible con Asma o sindrome obstructivo bronquial. 53 de las
historias fueron excluidas por corresponder a nifios menores de 2 afios cuyo
diagnostico presuntivo fue compatible con bronquiolitis y 18 registros tuvieron
datos incompletos o no legibles para las variables de interés. 30 historias clinicas
cumplian con algdn criterio de exclusion adicional por lo que fueron considerados
como elegibles. Se incluyd en el estudio a 103 nifios menores de 5 afios atendidos
en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024; de los
cuales 52 tuvieron registro de exposicion neonatal temprana a antibidticos y 51
actuaron como grupo de comparacion dado que no tuvieron exposicién a agentes

antibidticos durante el periodo neonatal temprano (Figura 1).

Durante los primeros afios de vida, 31 (30.1%) participantes tuvieron alta
probabilidad de asma y 38 (36.8%) probabilidad moderada, de acuerdo a los
criterios de operacionalizacion previamente descritos. La mediana de edad de los
pacientes evaluados fue de 4 afios y al menos el 50% de los mismos tuvo mas de
3 afios de edad (Tabla 1).

Por otro lado, no se observaron diferencias con respecto al sexo o a la condicion
de prematuridad al momento del nacimiento en los participantes con respecto al
antecedente de exposicion neonatal temprana a antibiéticos. Con respecto al
antecedente familiar de asma, si se observo una mayor frecuencia de nifios con
estos antecedentes y que tuvieron exposicion neonatal temprana a antibioticos

como parte de su historia clinica (Tabla 1).

Por otro lado, se evidencid que se utilizaron dos combinaciones de antibioticos
durante la etapa neonatal temprana, identificando que 40 de los participantes
habian recibido Ampicilina/Gentamicina (76.9%), mientras que 12 recibieron
Ampicilina/Cefotaxima (23.1%). La duracion del tratamiento en todos los casos

fue de 7 a 14 dias, siendo la mediana de tratamiento 7 dias.

El analisis con modelos de regresion multinomial nos muestra que la exposicion

neonatal temprana a antibidticos se relaciona con 16 veces méas odds de que un
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nifio tenga probabilidad moderada de asma, mientras que con 9 veces mas odds
de que un niflo tenga probabilidad alta de asma; estos resultados fueron

estadisticamente significativos (Tabla 2).

Adicionalmente cabe sefialar que, al realizar una evaluacion de acuerdo al tipo de
antibidticos empleados, la asociacion Ampicilina/Gentamicina se asocid con
mayor odds de tener probabilidad moderada de asma en comparacion con la
asociacion Ampicilina/Cefotaxima (OR: 23.2 vs 5.8); resultados similares fueron
observados para los pacientes con alta probabilidad de asma (OR: 10.5 vs 7.3)
(Tabla 3). Finalmente cabe sefialar que los modelos de regresion muestran que por
cada dia adicional de antibi6ticos, a partir de los 7 dias de tratamiento estandar, el
odds de tener en el futuro nifios con alta 0 moderada probabilidad de asma se
incrementa en 2.5 a 2.8 veces. Estos resultados no fueron estadisticamente
significativos, pero muestran evidencia preliminar de una tendencia al incremento
en las probabilidades de asma a futuro, con la exposicion neonatal temprana a
antibidticos (Tabla 4).
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacion, tamizaje y
enrolamiento de los registros clinicos de los nifios menores de 5 afios atendidos

en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barrdn, durante el afio 2024.

Registro de atenciones del servicio de pediatria
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Elegibles
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los nifios menores de 5 afios
atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Exposicidn neonatal temprana a antibiéticos

Caracteristicas Si No Valor p*
(n=52) (n=51)
Probabilidad de asma
Baja 5(14.7) 29 (85.3) <0.001
Moderada 28 (76.7) 10 (26.3)
Alta 19 (61.3) 12 (38.7)
Edad (afios)** 4(3a4) 4(3a4) 0.805
Sexo 0.762
Femenino 25 (52.1) 23 (47.9)
Masculino 27 (49.1) 28 (50.9)
Prematuridad 0.205
No 35 (46.7) 40 (53.3)
Si 17 (60.7) 11 (39.3)
Antecedente de Asma 0.022
No 31 (43.1) 41 (56.9)
Si 21 (67.7) 10 (32.3)

*Prueba Chi-cuadrado de Pearson
** Test U de Mann-Whitney
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Tabla 2. Exposicion neonatal temprana a antibiéticos relacionada con mayor
probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Moderada Probabilidad de Asma

OR IC 95% Valor P
Exposicion neonatal temprana a
antibidticos
No Ref -- --
Si 16.2 (4.9a53.5) <0.001

Alta Probabilidad de Asma

OR IC 95% Valor P
Exposicidn neonatal temprana a
antibidticos
No Ref -- --
Si 9.18 (2.8230.3) <0.001

Modelo de Regresion Logistica Multinomial
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Tabla 3. Exposicion neonatal temprana de acuerdo al tipo de antibidtico relacionada con
mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5 afos, atendidos en el Hospital
Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Moderada Probabilidad de Asma

OR IC 95% Valor P
Exposicion neonatal temprana a
antibioticos
Ninguno Ref -- --
Ampicilina/Gentamicina 23.2 (5.7a93.9) <0.001
Ampicilina/Cefotaxima 5.8 (0.9 2 36.6) 0.062

Alta Probabilidad de Asma

OR IC 95% Valor P
Exposicidn neonatal temprana a
antibidticos
Ninguno Ref -- --
Ampicilina/Gentamicina 10.5 (2.5a43.5) <0.001
Ampicilina/Cefotaxima 7.3 (1.3a41.1) 0.025

Modelo de Regresion Logistica Multinomial
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Tabla 4. Exposicion neonatal temprana de acuerdo al numero de dias de prescripcion
antibiotica relacionada con mayor probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios,
atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

Moderada Probabilidad de Asma

OR IC 95% Valor P
Exposicion neonatal temprana a
antibidticos
Ninguno Ref -- --
Dias de prescripcion antibidtica 2.8 (0.2a30.4) 0.399
Alta Probabilidad de Asma
OR IC 95% Valor P
Exposicidn neonatal temprana a
antibidticos
Ninguno Ref -- --
Dias de prescripcion antibidtica 2.5 (0.2a28.1) 0.448

Modelo de Regresion Logistica Multinomial
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DISCUSIONES

Los hallazgos del presente estudio, que nos muestran evidencias de asociacion
entre la exposicion neonatal temprana a antibioticos y una mayor probabilidad de
asma infantil, son consistentes algunos estudios disponibles que exploran los
conceptos relacionados con los efectos inmunomoduladores de los antibidticos en
algunas etapas criticas del desarrollo. En este sentido, Zou et al. (2020)
demostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a
antibidticos durante el primer afio de vida y la presencia de asma, alergias
alimentarias y rinitis alérgica en més de 13,000 nifios en edad preescolar en
Shanghdi. A pesar de que su estudio no se centrd especificamente en la etapa
neonatal, sus hallazgos respaldan la hipotesis de que la exposicion temprana a
antibidticos puede alterar la maduracion del sistema inmunologico y predisponer

a la aparicion de enfermedades alérgicas.

En contraste con el estudio de Zou et al. (2020), nuestra investigacion restringio
la ventana de exposicion al periodo neonatal temprano, lo cual podria representar
un periodo aun mas critico del desarrollo. Esta diferencia es relevante, ya que el
sistema inmunoldgico en las primeras semanas de vida se encuentra en una fase
critica de tolerancia inmunolégica y colonizacion microbiana. En este contexto,
Dai et al. (2020) realizaron un anélisis metagendmico en el que observaron que la
exposicion a antibidticos en neonatos, particularmente en ausencia de lactancia
materna, altera de forma persistente la composicién y funcionalidad del
microbioma intestinal, incrementando el riesgo de asma. Lo expuesto por Dai et
al. (2020) podria sustentar y explicar los mecanismos de plausibilidad de nuestros
resultados, especialmente considerando que la disbiosis inducida por antibiéticos

podria actuar como un mediador biologico del asma infantil.

Asimismo, los resultados de nuestro estudio son similares a lo reportado reportado
por Hsu et al. (2021), quienes observaron una mayor incidencia de asma en nifios
con infecciones del tracto urinario y reflujo vésico-ureteral, condiciones que
frecuentemente requieren tratamientos antibi6ticos prolongados. Aunque su
estudio de cohorte se enfoco en patologias especificas y en una poblacién mas
amplia, subyace a este una relacion existente entre el uso continuado de
antibidticos y el riesgo de asma. De forma paralela los resultados de nuestra

investigacion muestran que el tamafio de efecto fue méas pronunciado con ciertos
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esguemas antibidticos, particularmente con la asociacion
Ampicilina/Gentamicina, lo cual sugiere que la eleccidn del antibi6tico podria

tener implicancias diferenciadas respecto al riesgo de asma en el futuro.

A nivel nacional, los antecedentes disponibles son limitados tanto en nimero
como en calidad metodoldgica, lo cual plantea un contexto desafiante para la
comparabilidad de los resultados obtenidos. El estudio de Coayla (2020) report6
que el 42% de las madres usaron antibidticos durante el embarazo y que el 54.2%
de los nifios con asma recibieron antibidticos en los primeros meses de vida.
Aunque este estudio sugiere una asociacion, su disefio transversal no permite
establecer temporalidad ni controlar adecuadamente por variables confusoras. Por
otro lado, el trabajo de Chero (2024) encontrd que la exposicion a antibioticos
durante los primeros afios de vida se asocié a un mayor riesgo de exacerbaciones
asmaticas (OR: 1.35). Estos datos refuerzan la necesidad de seguir explorando la
exposicién temprana a antibidticos como un posible factor contribuyente, aunque
en estos antecedentes se carece de precision en la caracterizacion temporal y del
tipo de antibidtico, las cuales son limitaciones de los antecedentes evaluados que

fueron superadas en nuestra investigacion

Un elemento diferenciador de nuestro estudio frente a los antecedentes
internacionales y nacionales radica en el analisis de la duracion del tratamiento
antibidtico. Nuestros hallazgos preliminares sugieren una tendencia al aumento
del riesgo de asma con cada dia adicional de antibi6tico més alla del tratamiento
estandar, aunque estos resultados no alcanzaron significancia estadistica. Esta
observacién propone una linea futura de investigacion orientada a evaluar no solo
la exposicion per-se, sino también su intensidad y duracién como posibles factores

moduladores del riesgo.

Desde un enfoque tedrico, los resultados de nuestra investigacién pueden ser
explicados por la hipdtesis que propone que una exposicion temprana limitada a
microorganismos puede alterar la maduracion del sistema inmunolégico hacia una
respuesta tipo Th2, predisponente para enfermedades atépicas como el asma. La
administracion de antibidticos en los primeros dias de vida puede perturbar
significativamente la colonizacion microbiana intestinal, interfiriendo en la

interaccion inmunomoduladora entre el huésped y su microbiota.
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La microbiota intestinal neonatal cumple un rol crucial en la tolerancia
inmunoldgica y en la maduracion del sistema inmunitario innato y adaptativo.
Estudios previos han demostrado que alteraciones en la microbiota, inducidas por
antibidticos, generan una disbiosis persistente que se asocia con un incremento en
el riesgo de enfermedades inmunoalérgicas. En este contexto, los hallazgos de
nuestra investigacion contribuyen con evidencia que refuerza la relevancia del
equilibrio microbiano temprano como factor protector frente a enfermedades

respiratorias cronicas.

Por otro lado, es importante destacar que el andlisis estratificado por tipo de
antibidtico evidencia que la combinacion Ampicilina/Gentamicina se asocia con
mayores odds de asma comparado con Ampicilina/Cefotaxima. Este hallazgo
podria estar relacionado con las diferencias farmacodinamicas y de espectro
antimicrobiano entre estos regimenes, lo que a su vez condicionaria una disbiosis
méas marcada o prolongada. Gentamicina, por su efecto bactericida sobre flora
gramnegativa, puede ejercer una mayor presion selectiva sobre bacterias
comensales intestinales beneficiosas en comparacién con Cefotaxima, sin
embargo, esta explicacién basada en conocimientos farmacodinamicos requiere

ser explorada en estudios microbioldgicos complementarios.

Cabe sefialar también que, aunque los resultados sobre la duracién del tratamiento
antibiético no fueron estadisticamente significativos, la tendencia observada
sugiere una posible relacion “dosis-respuesta”, lo cual es congruente con lo
planteado en estudios longitudinales internacionales. La prolongacion innecesaria
del tratamiento antibiotico podria exacerbar la disbiosis intestinal y, en
consecuencia, incrementar el riesgo de sensibilizacion alérgica. Este hallazgo,
aunque preliminar, plantea la necesidad de optimizar la duracién y racionalidad
en el uso de antibi6ticos neonatales bajo un enfoque de medicina basada en

evidencia.

Los hallazgos del presente estudio tienen implicancias significativas para la
practica clinica, particularmente en el &ambito de la atencion pediatrica y neonatal.
La evidencia acumulada sobre el rol potencial de la exposicion temprana a
antibidticos como factor de riesgo para el desarrollo de asma infantil plantea la
necesidad urgente de una prescripcion mas racional y selectiva de estos farmacos

en las primeras etapas de vida. Si bien los antibidticos son herramientas
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terapéuticas fundamentales en el manejo de infecciones bacterianas, su uso debe
estar estrictamente justificado bajo criterios clinicos solidos, evitando su empleo

innecesario, especialmente en neonatos.

Lo ya sefialado nos conlleva a la necesidad de implementar y fortalecer estrategias
como el Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) tanto en los
servicios de pediatria como en las unidades de cuidado neonatales. Estos
programas no solo deben incluir protocolos basados en guias clinicas y evidencia
local, sino también fomentar una cultura de vigilancia activa y auditoria del uso
irracional de antibidticos. La inclusién de herramientas de ayuda para la toma de
decisiones clinicas, como algoritmos diagndsticos podria optimizar la indicacion
de tratamientos antibidticos, minimizando la exposicion innecesaria en los

primeros dias de vida.

A partir de los hallazgos de nuestra investigacion, y desde una perspectiva de salud
publica, podriamos sugerir que la vigilancia de los patrones de prescripcion
antibidtica en neonatos debe ser una prioridad en los sistemas de informacion en
salud. Se deberia también considerar el disefio de intervenciones educativas
dirigidas a los médicos, que aborden los riesgos y el impacto del uso antibiotico
innecesario en los primeros dias de vida. Adicionalmente podemos sugerir
incorporar el antecedente de exposicion a antibidticos en el periodo neonatal como
un elemento clave en la historia clinica pediatrica de rutina, especialmente en
nifios que presentan sintomas respiratorios recurrentes o sospecha de asma.
Finalmente, los resultados de nuestro estudio nos llevan a sugerir que se requiere
impulsar futuros estudios longitudinales y que empleen estrategias prospectivas
para brindar evidencia con mayor robustez metodoldgica y corroborar los
resultados que presentamos, y que sustenten la implementacién de politicas que

limiten u optimicen la prescripcion antibiotica durante el primer afio de vida.
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VI.

CONCLUSIONES

La exposicion neonatal temprana a antibidticos estd relacionada con mayor
probabilidad de asma en nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital

Regional Eleazar Guzman Barron, durante el afio 2024.

La asociacion Ampicilina/Gentamicina estd relacionada con una mayor
probabilidad de asma en comparacién con la asociacion Ampicilina/Cefotaxima
en nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barrén, durante el afio 2024.

La mayor duracion del tratamiento antibidtico recibidos durante la etapa neonatal
temprana no estuvo significativamente asociada con una mayor probabilidad de
asma en nifios menores de 5 afios, atendidos en el Hospital Regional Eleazar

Guzméan Barrdn, durante el afio 2024.
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VII.

RECOMENDACIONES

A partir de los resultados obtenidos sugerimos la implementacién de estrategias
destinadas a la optimizacion del empleo de antibioticos en las unidades neonatales.
Si bien el empleo empirico de antibioticos frente a la sospecha de infecciones
neonatales es un pilar del manejo terapéutico en esta etapa de vida y ha sido clave
en la reduccién de la mortalidad neonatal es relevante la racionalizacion del

empleo de estas estrategias terapéuticas.

Recomendamos también impulsar futuras propuestas de investigacion para
profundizar en el estudio del tipo de antibioticos empleados, la duracion del
tratamiento y el uso concomitante de otras estrategias terapéuticas en su relacion
con el desarrollo futuro de asma y otras patologias alérgicas, para confirmar los

resultados presentados por nuestro estudio.

Finalmente recomendamos que futuros estudios evaluen la relacién entre
exposicién neonatal temprana a antibidticos y el riesgo de asma, mediante el
empleo de disefios longitudinales prospectivos para obtener resultados con mayor

certeza de evidencia.
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IX. ANEXOS

ANEXO1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ndmero de Participante: Cadigo de Participante:
Fecha de Recoleccion de datos: /[
Datos generales:

Fechadeconsulta: /[

Edad: Sexo:

Peso: Talla:

Datos al nacimiento:

Fecha de nacimiento: /[

Edad gestacional: Sexo:
Prematuridad: ( ) SI ( ) No Peso al nacer:

Antecedentes Familiares:
Antecedente Familiar de Asma: () SI ( )No

Exposicion neonatal temprana a antibioticos

Tratamiento (antibidtico) que recibid: (Farmaco y posologia)
1)
(2)
3
(4)
()

Diagndstico de Asma:
Fecha de Diagnostico:  // CIE-10:
Tiempo de Enfermedad:

Seleccione:
Alta Probabilidad ( )
- Episodio de IRA con sintomas* por mas de 10 dias
- Mas de 3 episodios por afio o presencia de episodios severos o empeoramiento nocturno.

- Entre los episodios: sintomas* durante el juego o mientras el nifio se rie.
- Dermatitis atdpica, alergia alimentaria o historia familiar de asma
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Moderada probabilidad de asma ( )

- Episodio de IRA con sintomas* por mas de 10 dias
- Mas de 3 episodios por afio o presencia de episodios severos 0 empeoramiento nocturno.
- Entre los episodios: sintomas ocasionales.

Baja probabilidad de asma ( )

- Episodio de IRA con sintomas* por menos de 10 dias
- 2a3episodios por afio.
- Entre los episodios: No sintomas

*Sintomas: tos, silbilantes, dificultad respiratoria)

Prueba terapéutica:
Prueba terapéutica positiva ( )
Mejora clinica con el ensayo y empeoramiento al suspender el esquema farmacolégico.

Prueba terapéutica negativa ( )
No mejoria clinica significativa.

No prueba terapéutica ( )
No se realiz6 la prueba terapéutica
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) ANEXO 2
ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Estadistico

. tab sexo expo_atb, row chi

Key

frequency
row percentage

expo_atb

sexo (4] 1 Total

(2] 23 25 48

47.92 52.08 100.00

1 28 27 55

50.91 49.09 100.00

Total 51 52 103

49.51 50.49 100.00

Pearson chi2(1) = ©.0918 Pr = 0.762

PROBABILID expo_atb

AD DE ASMA (2] 1 Total

(2] 29 5 34

85.29 14.71 100.00

1 10 28 38

26.32 73.68 100.00

2 12 19 31

38.71 61.29 100.00

Total 51 52 103

49.51 50.49 100.00

Pearson chi2(2) = 27.0410 Pr = 0.000

expo_atb
prematur (2] 1 Total
0 40 35 75
53.33 46.67 100.00
1 11 17 28
39.29 60.71 100.00
Total 51 52 103
49.51 50.49 100.00
Pearson chi2(1) = 1.6095 Pr = 0.205
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expo_atb
atc_asma 2] 1 Total
0 41 31 72
56.94 43.06 100.00
1 10 21 31
32.26 67.74 100.00
Total 51 52 103
49.51 50.49 100.00
Pearson chi2(1) = 5.2829 Pr = 0.022

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

expo_atb Obs Rank sum Expected
0 51 2616.5 2652
1 52 2739.5 2704
Combined 103 5356 5356

Unadjusted variance 22984.00
Adjustment for ties -3935.84

Adjusted variance 19048.16

HO: edad(expo_atb==0) = edad(expo_atb==1)

Z =
Prob > |z]| =
Exact prob =

-0.257
0.7970
0.8051

Multinomial logistic regression

Log likelihood = -98.198214

Number of obs
LR chi2(2)
Prob > chi2
Pseudo R2

103
29.20
= 0.0000
0.1294

PROBABILID~A RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
0 (base outcome)
1
1.expo_atb 16.24 9.881035 4.58 0.000 4.928133 53.51672
_cons .3448276 .1264548 -2.90 0.004 .1680546 .7075444
2
1.expo_atb 9.183332 5.589381 3.64 0.000 2.785618 30.27465
_cons .4137931 .1420318 -2.57 0.010 .2111611 .8108726

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
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Multinomial logistic regression

Log likelihood = -96.805356

Number of obs
LR chi2(4)
Prob > chi2
Pseudo R2

103
= 31.99
= 0.0000
= 0.1418

PROBABILID~A RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
(2] (base outcome)
1
tipo_atb
1 23.19998 16.55969 4.40 0.000 5.72686 93.985
2 5.8 5.454723 1.87 0.062 .918119 36.64013
_cons .3448276 .1264548 -2.90 0.004 .1680546 .7075444
2
tipo_atb
1 10.47221 7.610008 3.23 0.001 2.520475 43.51054
2 7.25 6.4214 2.24 0.025 1.277674 41.13921
_cons .4137931 .1420318 -2.57 0.010 .2111611 .8108726
Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Multinomial logistic regression Number of obs = 103
LR chi2(4) = 31.99
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -96.805356 Pseudo R2 = 0.1418

PROBABILID~A RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
(2] (base outcome)
1
tipo_atb
1 23.19998 16.55969 4.40 0.000 5.72686 93.985
2 5.8 5.454723 1.87 0.062 .918119 36.64013
_cons .3448276 .1264548 -2.90 0.004 .1680546 .7075444
2
tipo_atb
1 10.47221 7.610008 3.23 0.001 2.520475 43.51054
2 7.25 6.4214 2.24 0.025 1.277674 41.13921
_cons .4137931 .1420318 -2.57 0.010 .2111611 .8108726

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
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Multinomial logistic regression

Log likelihood = -47.448315

Number of obs
LR chi2(2)
Prob > chi2
Pseudo R2

52
1.45
= 0.4852
= 0.0150

PROBABILID~A RRR  Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
0 (base outcome)
1
dias_atb 2.796786 3.40728 0.84 0.399 .2568348 30.45542
_cons .0035589 .0304757 -0.66 0.510 1.83e-10 69240.49
2
dias_atb 2.534422 3.108881 0.76 0.448 .2289506 28.05537
_cons .0050133 .0432479 -0.61 0.539 2.28e-10 110454.3
Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
Multinomial logistic regression Number of obs = 52
LR chi2(2) = 1.45
Prob > chi2 = 0.4852
Log likelihood = -47.448315 Pseudo R2 = 0.0150

PROBABILID~A RRR  Std. err. z P>|z]| [95% conf. interval]
(%] (base outcome)
1
dias_atb 2.796786 3.40728 0.84 0.399 .2568348 30.45542
_cons .0035589  .0304757 -0.66 0.510 1.83e-10 69240.49
2
dias_atb 2.534422 3.108881 0.76  0.448 .2289506 28.05537
_cons .0050133  .0432479 -0.61  @.539 2.28e-10 110454.3

Note: _cons estimates baseline relative risk for each outcome.
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ANEXO 3
MATRIZ DE DATOS (STATA)
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