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FORMATO PARA LA FORMULACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

CIENTIFICA, DESARROLLO TECNOLOGICO E INNOVACION EN EL INSTITUTO
TECNOLOGICO SUPERIOR PORTOVIEJO

|.-GENERALIDADES

1. TITULO: Antibioticoterapia y desarrollo de asma en edad escolar

2. TIPO DE INVESTIGACION (sefialar la que corresponda)

Investigacion Basica

Investigacion Aplicada

3. PERSONAL INVESTIGADOR

Innovacion

Desarrollo Tecnoldgico

Director del Proyecto

Dr. Roberth Patricio Zambrano Ubillds

Formacién académica

Médico

Unidad Académica

Instituto Superior Universitario Portoviejo

Carrera

Emergencias Médicas

E-mail

rozambrano@itsup.edu.ec

Investigadora Pincipal

Dr. Roberth Olmedo Zambrano Saltos

Formacién académica

Licenciado en Ciencias de la Educacion; Magister en Desarrollo

Unidad Académica

Instituto Superior Universitario Portoviejo

Carrera

Emergencias Médicas

E-mail

rzambranosantos@yahoo.es

Investigador Asociado

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Investigador 1

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Investigador 2

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Investigador 3

Formacién académica

Unidad Académica
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Carrera
E-mail

Investigador 4

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Investigador 5

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Investigadores Estudiantes

Formacién académica

Unidad Académica

Carrera

E-mail

Dedicacién al Proyecto

Relacién Actual con la

Nombre Director del Proyecto: Cargo Actual: UNESUM?
(H/S)
AlB | c]|oD
Coordinador
Dr. Roberth Patricio Zambrano Académico de
1000 HORAS X
Ubillds Carreras de Salud
ITSUP
Investigador Principal
Coordinador
Dr. Roberth Patricio Zambrano Académico de
1000 HORAS X
Ubillds Carreras de Salud
ITSUP
Investigador Asociado

Otros investigadores que participaran

en el proyecto:

1 Marque con una X larelaciéon que corresponda a cada investigador

(A): Personal académico Titular
(B): Personal académico No Titular
(C): Servidor publico

(D): Estudiante




.,
)
g
[ e T
PORTOVIEJO

4. AREA ESTRATEGICA (sefialar la que corresponda)

Fomento al desarrollo empresarial Educacion

Salud X Tecnologia de la informacién (Tics)

5.LINEA DE INVESTIGACION (sefialar la que corresponda)

Gestion de Riesgo Mercadeo y socio economia

Gestion y Desarrollo Empresarial Tecnologia de la informacion y comunicacion.

Administracion de las organizaciones

Enfermedades tropicales
productivas y desarrollo local

Epidemiologia X Turismo sostenible

Salud publica X

6. LUGAR DE EJECUCION DEL PROYECTO

Provincia : Manabi

i Cantoén: Portoviejo
UBICACION:

Parroquia: 15 de Abril

Comunidad (es): 15 de abril

7. PRESUPUESTO Y ORIGENES DE FONDO

MONTO TOTAL DEL PROYECTO:

(Ingrese el monto total que se requiere para ejecutar el proyecto en Délares delos |$ 18,300

Estados Unidos de Norteamérica (USD)

ORIGENES DE S
Monto Financiamiento ITSUP:
FONDO: 18,300
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(Ingrese el monto del financiamiento que se requiere de parte del

iTSUP para ejecutar el proyecto)

Monto financiamiento de otra (s) Instituciones:
Laboratorio San Lazaro
(Ingrese el monto del financiamiento del proyecto con el que otra

Institucion contribuird)

TOTAL:

$18,300

8. DURACION DEL PROYECTO:

DURACION DEL PROYECTO EN MESES: Desde: 17 de enero del 2022

(2 afios) Hasta: 30 de marzo del 2024
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Il. PLAN DE INVESTIGACION
TITULO DEL PROYECTO

Antibioticoterapia y desarrollo de asma en edad escolar

RESUMEN DEL PROYECTO:

Las alteraciones en la microbiota intestinal son un supuesto mecanismo subyacente a la
"hipdtesis de higiene", en el que los niflos que estan expuestos a una amplia gama de factores
ambientales y nutricionales que promueven una microbiota diversa y robusta son menos propensos a la
atopia y el asma. De hecho, la disbiosis intestinal se ha relacionado con interrupciones tempranas en la
regulacién del sistema inmune y, por lo tanto, con el desarrollo de enfermedades respiratorias atdpicas e

inflamatorias crénicas como el asmay la rinitis alérgica.

Existe evidencia que sugiere la existencia de una conexion entre la exposicién temprana a antibidticos que
altera el desarrollo de la microbiota intestinal y, posteriormente, el sistema inmunitario, lo que aumenta
el riesgo de desarrollar las enfermedades mencionadas

1. PROBLEMATIZACION

Las afecciones alérgicas son los problemas de salud mas comunes que afectan a los nifios en los
EE. UU (1). En 2015, al 8.2% de los adultos y 8.4% de los nifios se les diagnosticé fiebre del heno (2). Las
personas visitan la sala de emergencias unas 200,000 veces al afio debido a alergias a los alimentos. En
los datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud de 2014 (NHIS, por sus siglas en inglés), el 8.4% de
los nifios estadounidenses menores de 18 afios padecian fiebre del heno, el 10% alergia respiratoria, el

5.4% alergia alimentaria y el 11.6% alergia cutanea (3).

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

oscilan entre el 6.6% y el 26% dependiendo de la region (4).

En Ecuador, se registraron 3.275 casos de asma en el 2010. Asimismo, esta enfermedad crénica
gue inflama y estrecha las vias respiratorias afectd el 10% de la poblacién infantil ecuatoriana, entre los
13 y 14 afios, segln el INEC. La causa mas comun de crisis asmdtica en Ecuador corresponde a las
infecciones respiratorias, que afectan a unos 100.000 ecuatorianos, de los cuales la mayoria son nifios

(5). El hospital Dr. Alfredo Valenzuela, que corresponde a un hospital de tipo neumoldgico del Ministerio
5
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de Salud Publica en la ciudad de Guayaquil, revelé que, en un periodo de diez afios, de 2002 a 2012, se

incrementaron del 2% al 12% las atenciones de pacientes con asma en esa casa de salud (6).

2. OBJETIVOS
General

Asociar la antibioticoterapia y el desarrollo de asma en escolares

Especificos

Identificar el tipo de asma en los pacientes segun clasificacion clinica.

Relacionar clase del antibiético y desarrollo de asma.

Asociar la frecuencia de uso de antibiéticos y desarrollo de asma.

Asociar el tiempo de uso de antibidtico y desarrollo de asma.

3. MARCO LOGICO

Resumen Narrativo de | Indicadores Verificables | Medios de Verificacion Supuestos
Objetivos Objetivamente
El asma 1. Diagndstico de 1. Historias clinicas del
f te de | asma HEP.
orma parte de las 2. Indicadores
enfermedades espirométricos

3. Antecedentes

respiratorias de consumo de

cronicas, y es una de antibidticos
las prioridades de
investigacion en
salud en el Ecuador
de acuerdo a los
lineamientos del
Ministerio de Salud
Publica y
corresponde a una
enfermedad

respiratoria cronica y

pertenece a la linea




de investigacion 12,
sublinea de
conocimientos,
actitudes y préacticas
del personal de salud
paciente y sociedad
(7). Por otra parte,
este estudio
corresponde a la
linea 4 de
investigacion del
INSTITUTO
UNIVERSITARIO
ITALIANO DE
ROSARIO, que
pertenece a las
investigaciones  en
Ciencias de la Salud
(8). En Guayaquil, de

acuerdo con
estadisticas del
Hospital

Neumolégico Dr.
Alfredo J.
Valenzuela en el
periodo del afio 2011
se reconocieron
1.882 casos de asma
en la  consulta
ambulatoria, lo cual

representd el 12.8%
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del total de pacientes
atendidos durante ese
afio (6).

Los
antibiGticos cambian
la composicion del
microbioma
intestinal,
provocando una alta
abundancia de
Proteobacterias vy
una baja abundancia
de poblaciones de
Actinobacterias.
Ademas, se
disminuye la
diversidad general de
la microbioma del
paciente pediatrico y
quedan bacterias
resistentes a los
medicamentos (9). El
uso de este tipo de
medicamentos en la
vida temprana
aumenta el riesgo de
desarrollar
enfermedades
alérgicas como asma,
enfermedad atdpica,

eccema, incluso la
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diabetes tipo 1 (10).

Bajo este
fundamento se
destaca la
importancia de

evaluar el uso de
antibidticos en
edades tempranas, ya
que es un periodo de

riesgo relativamente

bajo para los
sintomas de
enfermedades

alérgicas 'y un
momento importante
para la composicion

microbiana (11).

Enla
actualidad existe
escasez de estudios
relacionados con la
asociacién o
predisposicion de los
pacientes a desarrollar
asma debido al uso de
antibidticos en edades
tempranas en la
poblacién pediatrica.
Debido a esta
situacion se plantea

ejecutar el presente
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trabajo investigativo
con el fin de
establecer no sélo la
prevalencia del asma
dentro de los
pacientes pedidtricos
atendidos en la
consulta ambulatoria,
sino también
determinar si existe o
no la asociacion entre
el uso de antibidticos
en edades tempranas
y el desarrollo del
asma en edades

posteriores.

PROPOSITO (u Objetivo Diagndstico de | » Registro de historias clinicas
General) asma del HEP.
Asociar la Indicadores
G . espirométricos
antibioticoterapia y el
play Antecedentes
desarrollo de asma en de consumo de
antibidticos
escolares
COMPONENTES Diagndstico de | » Registro de historias clinicas
(resultados u objetivos asma del HEP.
ifi :
especicos) Indicadores
1. Identificar el espirometricos
Antecedentes
tipo de asma de consumo de
antibidticos

en los
pacientes

segun

10
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clasificacion
clinica.
2. Relacionar
clase del
antibidtico vy
desarrollo de
asma.
3. Asociar la
frecuencia de
uso de
antibidticos vy
desarrollo de
asma.
4. Asociar el
tiempo de uso
de antibidtico
y desarrollo de
asma.
ACTIVIDADES: Entrega del | »
1. Presentacién documento de
del proyecto investigacion al
de titulacién responsable de
en taller de cada proceso
tesis 1 en
I[UNIR
2. Planificacion
metodoldgica
del estudio
3. Solicitud de
permisos a
comités de
ética y Bioética
4. Solicitud de

permiso de
entidad

11
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regulatoria de
salud
COORDINACIO
N ZONAL 4
MANABI
SANTO
DOMINGO

5. Solicitud de
permiso a
Direccion de
docencia e
investigacion
del Hospital de
Especialidades
de Portoviejo

4. JUSTIFICACION

Las afecciones alérgicas son los problemas de salud mas comunes que afectan a los nifos en los
EE. UU (1). En 2015, al 8.2% de los adultos y 8.4% de los nifos se les diagnosticé fiebre del heno (2). Las
personas visitan la sala de emergencias unas 200,000 veces al aiio debido a alergias a los alimentos. En
los datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud de 2014 (NHIS, por sus siglas en inglés), el 8.4% de
los nifios estadounidenses menores de 18 afios padecian fiebre del heno, el 10% alergia respiratoria, el

5.4% alergia alimentariay el 11.6% alergia cutanea (3).

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

oscilan entre el 6.6% y el 26% dependiendo de la region (4).

En Ecuador, se registraron 3.275 casos de asma en el 2010. Asimismo, esta enfermedad cronica
que inflama y estrecha las vias respiratorias afectd el 10% de la poblacion infantil ecuatoriana, entre los
13y 14 afios, segln el INEC. La causa mas comun de crisis asmdtica en Ecuador corresponde a las
infecciones respiratorias, que afectan a unos 100.000 ecuatorianos, de los cuales la mayoria son nifios
(5). El hospital Dr. Alfredo Valenzuela, que corresponde a un hospital de tipo neumolégico del Ministerio
de Salud Publica en la ciudad de Guayaquil, revelé que, en un periodo de diez afios, de 2002 a 2012, se

incrementaron del 2% al 12% las atenciones de pacientes con asma en esa casa de salud (6).

12
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5. HIPOTESIS

El uso de antibidticos a temprana edad favorece el desarrollo de asma en nifios de edad escolar.

DISENO METODOLOGICO

El presente estudio sera de tipo descriptivo longitudinal se realizara la descripcion de los
efectos de una intervencién no deliberada. El efecto a estudiar sera la presencia de asma
verificada con el cddigo CIE-10: J450 (Asma predominantemente alérgica) diagnosticada con
criterio clinico y espirométrico. La intervencion no deliberada no sera efectuada por el
investigador, pues la posicion del mismo es netamente observacional, el antecedente del uso de
antibidticos justificado por la presencia de una entidad patoldgica de tipo infecciosa serd tomada
como la intervencidn no deliberada sobre la microbiota intestinal, la misma que sera descrita por

el investigador.

Pablacion

La poblacién estard conformada por todos los casos de nifios con asma en edad escolar,

que cuenten con un diagndstico clinico y espirométrico.

Muestra

Por medio de una proporcion esperada de (%) 43.400, con un intervalo de confianza del
95%, con una precision absoluta (%) del 7.5, mediante el programa EPIDAT 3.1. La muestra
estara constituida por 168 casos de nifios asmaticos. Para el calculo de la proporcién esperada se
utilizé el estudio de Hirsch, et al. Early Life Antibiotic Use and Subsequent Diagnosis of Food
Allergy and Allergic Diseases. Publicado en la revista Clinical & Experimental Allergy en el afio
2017 (12).

Forma de seleccion

Se seleccionara a los nifios a partir de una aleatorizacion de casos por medio programa

estadistico.
Criterios de inclusion
- Nifios en edad escolar 6 a 12 afos.
- Escolares con diagndstico de asma.
- Historia clinica completa y accesible.

13
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- Escolares que hayan recibido antibioticoterapia en edad temprana.
- Diagnostico espirométrico.
- Aceptacion a de participar en la encuesta con el correspondiente consentimiento informado.

Criterios de exclusion

- Broncopatias no asmaticas.

- Disfuncion de cuerdas vocales.
- Trastornos deglutorios.

- Enfermedades congénitas.

- Displasia broncopulmonar.

- Inmunodeprimidos.

- Oncologicos.

- Historia clinica incompleta.
- Negacion a participar en la encuesta con el correspondiente consentimiento informado.

Variables

A continuacion, se incluye una tabla en la cual se han organizado las variables que se van a

estudiar.

Tabla 1. Operalizacion de las variables

Variab | Definicié | Dimensi | Indicador | Nivel | Instrumen | Estad | Tipo

le n on de to de istica | dependiente/in
medi | medicion dependiente
cion

Tiempo | Tiempo
Edad que ha que ha 6-8 (0) Ordin | Historia Frecu | Independiente

vivido vivido al clinica/Obs | encia

una desde su | 8:1-10 (1) ervacion |y
ersona u | nacimient porce

Igtro ser 0 los 10,1-12 ntaje

Vivo pacientes (2)

desde su | con asma

nacimient

0

14
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Sexo Condicié | Condici6 | Femenino | Nomi | Historia Frecu | Independiente
n n 0) nal clinica/Obs | encia
orgénica | organica ervacion y
que que Masculino porce
distingue | distingue | (1) ntaje
a a
hombres | hombres
de las de las
mujeres | mujeres
con
diagndsti
co de
asma
Asma | Patologia | Patologia | No (0) Nomi | Historia Frecu | Dependiente
inflamato | inflamato nal clinica/Obs | encia
ria ria Si(1) ervacion |y
crénica cronica porce
de las de las ntaje
vias vias
respirator | respirator
jas e jas e
hiperreac | hiperreac
tividad tividad
bronquial | bronquial
frente a frente a
factores | factores
desencad | desencad
enantes | enantes
como como
virus, virus,
alérgenos | alérgenos
y. " . y. - .
ejercicio, | ejercicio,
lo que lo que
permite | permite
el el
desarroll | desarroll
ode 0 de
episodios | episodios
recurrent | recurrent
esde es de
sibilancia | sibilancia
s, disnea, | s, disnea,
opresién | opresién
en el en el

15
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pechoy/ | pechoy/
otos que | otosque
pueden pueden
variar variar
con el con el
tiempoy | tiempoy
la la
intensida | intensida
d. den
pacientes
de6al2
anos.
Intermiten
Tipo Nivel de | Nivelde | te (0) Categ | Historia Frecu | Dependiente
de severidad | severidad 6rica | clinica/Obs | encia
asma | de de Leve ervacion y
patologia | patologia | Persistente porce
inflamato | inflamato | (1) ntaje
na na Persistent
cronica cronica e
de las de las moderado
vias_ vias_ )
respirator | respirator
ias e ias e Severo
hiperreac | hiperreac | persistente
tividad | tividad | (3)
bronquial | bronquial
frente a frente a
factores | factores
desencad | desencad
enantes | enantes
como como
virus, virus,
alérgenos | alérgenos
y. .- . y. « -
ejercicio, | ejercicio,
lo que lo que
permite | permite
el el
desarroll | desarroll
o de 0 de
episodios | episodios
recurrent | recurrent
esde es de
sibilancia | sibilancia
s, disnea, | s, disnea,
opresién | opresién

16




en el en el
pechoy/ | pechoy/
o tos que | o tos que
pueden pueden
variar variar
con el con el
tiempoy | tiempoy
la la
intensida | intensida
d. den
pacientes
de6al2
anos.
Leve
Graved | Defecto | Severida | (porcentaj | Categ | Historia Frecu | Dependiente
ad de ventilator | d de ede FEV | Orica | clinica/Obs | encia
obstruc | io defecto previsto ervacion y
cion obstructi | ventilator | superior al porce
voenlos |io 70%) (0) ntaje
pacientes | obstructi
asmaticos | vo en los | Moderado
medido | pacientes | (Porcentaj
por asmaticos | € de FEV
espiromet | medido | Previsto
ria. por del 60% al
Clasifica | espiromet 69%) (1)
doporla |ria Moderada
gravedad | pacientes | mente
de los de6al2 | grave
defectos | afios. (porcentaj
obstructi e de FEV
VOS S€ previsto
basa en el del 50% al
valor 59%) (2)
predicho
del Grave
porcentaj (porcentaj
e de e de FEV
FEV. Se previsto
uso la del 30% al
clasificac 49%) (3)
ion de_ la Muy
American
Thoracic grave
Society (porcentaj
' e de FEV
previsto

17




o
L
ITSUP
PORTOVIEJO
inferior al
35%) (4)
Enfer | Alteracié | Alteracié | Respirator | Nomi | Historia Frecu | Independiente
medad | nleveo |nleveo |ia(0) nal clinica/Obs | encia
que grave del | grave del ervacion y
justific | funciona | funciona | Gastrointe porce
aeluso | miento | miento | stinal (1) ntaje
de normal normal ]
antibié | de un de un Dermatolo
tico organism | organism | 9ica (2)
0o0de oode :
alguna de | alguna de Slste.ma
SUS SUS nervioso
sistemas | sistemas central (3)
0 partes | o partes Urinario
debidoa | deun (@)
una causa | paciente
interna o pedié’gric Renal (5)
externa 0 debido
que tiene | auna
la causa
necesidad | interna o
de uso de | externa
sustancia | que tiene
capazde |la
paralizar | necesidad
el de uso de
desarroll | sustancia
0 de capaz de
ciertos paralizar
microorg | el
anismos | desarroll
patégeno | o de
S, por su | ciertos
accion microorg
bacteriost | anismos
atica, o patogeno
de causar | s, por su
la muerte | accion
de ellos, | bacteriost
por su atica, o
accion de causar
bactericid | la muerte
a. de ellos,
por su
accion

18
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bactericid
a.
Uso de | Sustancia | Sustancia | No (0) Nomi | Historia Frecu | Dependiente
Antibi6 | quimica | quimica nal clinica/Obs | encia
tico producid | producid | Si (1) ervacion |y
aporun | aporun porce
Ser vivo o | ser vivo o ntaje
fabricada | fabricada
por por
sintesis, | sintesis,
capaz de | capaz de
paralizar | paralizar
el el
desarroll | desarroll
ode o0 de
ciertos ciertos
microorg | microorg
anismos | anismos
patégeno | patégeno
S, porsu | s, por su
accion accion
bacteriost | bacteriost
atica, o atica, 0
de causar | de causar
la muerte | la muerte
de ellos, | de ellos,
por su por su
accion accion
bactericid | bactericid
a. a
utilizada
en
pacientes
de edad
temprana.
Primer
Edad Primer 0-1(0) Nomi | Historia Frecu | Dependiente
de momento | Momento nal clinica/Obs | encia
utilizac | enel en el 1,1-2(1) ervacion |y
ibn de | tiempo i porce
1e?L_ntibié q;J_?_ had ES(T E;) 2,1-3(2) ntaje
ico utilizado
por un utilizado | 3.1-4 (3)
antibidtic | un 4,1-5 (4)
0 una

19
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primer | persona u | antibidtic
avez otro ser oel
Vivo paciente
desde su | pediatric
nacimient | o
0
control o
caso
desde su
nacimient
0
Clase | Agrupaci | Agrupaci | Betalactad | Nomi | Historia Frecu | Dependiente
de ones de | ones de | micos nal clinica/Obs | encia
Antibio | acuerdo a | acuerdo a | (penicilina ervacion y
tico metabolis | metabolis | s, porce
mo de mo de cefalospor ntaje
farmacos | farmacos | inas,
bactericid | bactericid | carbapené
ao ao micos) (0)
bacteriost | bacteriost
atico atico Fluoroqui
contra contra nolonas
microorg | microorg | (ciproflox
anismos | anismos | acino,
empleado levofloxac
sen Ina,
edades moxifloxa
temprana | cina) (1)
3 Macrolid
0s
(Azitromi
cina,
claritromi
cina,
eritromici
na) (2)
Sulfonam
idas
(sulfameto
xazol) (3)
Nitroimid
azoles

20
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(metronid
azol)(4)
Lincosam
idas
(clindamic
ina) (5)
Glicopépt
idos
(vancomic
ina) (6)
Tetracicli
nas
(Doxicicli
na,
minociclin
a) (7)
Aminoglu
cosidos
(tobramici
na,
gentamici
na,
amikacina
) (8)
Tiemp | Tiempo | Periodo | Valor Numé | Historia Media | Dependiente
0 de en dias de tiempo rica | clinica/Obs |y DS
uso del | enquese | endias ervacion
antibié | utilizé la | que dura
tico sustancia | el
quimica | tratamien
producid | to de
aporun | antibiétic
Ser vivo o | 0s
fabricada
por
sintesis,
capaz de
paralizar
el
desarroll
o0de
ciertos
microorg
anismos
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patégeno
S
Exposi | Efectos Efectos Tabaquis | Nomi | Historia Frecu | Dependiente
cion irritantes | irritantes | mo (0) nal Clinica/Ob | encia
ambien | e e servacion |y
tal inflamato | inflamato | Moho (1) porce
rios rios o Encuesta | ntaje
directos | directos | Pesticidas
sobre los | sobre los | (2)
neurorrec | neurorrec .
eptores eptores Animales
de las de las (3)
vias vias
respirator | respirator
jasy el jasy el
epitelio. | epitelio
de en los
nifos
durante
losOab5
afos.
Exposi | Exposici | Exposici | No Nomi | Historia Frecu | Dependiente
cion ona ona expuesto | nal Clinica/Ob | encia
con animales | regularal | (0) servacion |y
animal | domeéstic | menos 1 porce
es osode |vezala | Caninos Encuesta | ntaje
granjaen |semana | (1)
los 5 animales )
primeros | doméstic | Felinos
afios de 0s o de (2)
los nifios | granja en
asmaticos | los 5 Ganado
primeros (3)
los nifos | C21005 (@)
asmaticos | Ayes )
Definicié Caballos
ntomada | (6)
del
estudio Conejos
7). |
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Antece | Presencia | Presencia | No (0) Nomi | Historia Frecu | Dependiente
dentes | de de nal Clinica/Ob | encia
familia | enfermed | enfermed | Si (1) servacion |y
resde |ad ad porce
atopia | alérgica | alérgica Encuesta ntaje

en en

familiar | familiar

(Padres o | (Padres o

hermanos | hermanos

) de los ) de los

nifios nifos

asmaticos | asmaticos

de6al2 |de6al2

anos. anos.
Modali | Modo de | Modo de | Parto Nomi | Historia Frecu | Dependiente
dad de | partode | partode | vaginal nal Clinica/Ob | encia
parto los nifios | los nifios | (0) servacion |y

asmaticos | asmaticos porce

de6al2 |de6al2 | Partopor Encuesta | ntaje

afos. afos. cesarea

(1)

Procedimientos para la recoleccién de la informacion

Se solicitara autorizacion al Comité de Etica de la Universidad Técnica de Manabi y Comité

de Etica y Bioética del Instituto Universitario Italiano de Rosario. Posteriormente a la

coordinacion zonal 4, donde pertenece el Hospital de Especialidades Portoviejo (HEP) donde se
recabaran los datos para realizar una matriz con toda la poblacion mencionada anteriormente. Se

evaluaran las variables descritas anteriormente a partir del registro de historias clinicas digitales

del Hospital, mediante sistema informatico PRAS, ademas realizaran encuestas a las madres,

cuidadores o representante del paciente escolar para lo cual se solicitara consentimiento

informado, ademas del asentimiento de los pacientes escolares.

Herramientas para la recoleccion de datos

A continuacidn, se describe la herramienta para la recoleccion de datos. La encuesta es la
traduccion al espafiol de The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)

dirigida a nifios de 5-6 afios. Ademas, se anexan a esta estructura otras preguntas que buscan

reconocer los demas factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de asma. Se adjunta a
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continuacion la estructura de la encuesta. Todas las variables seran recolectadas mediante hoja de

calculo de Microsoft Excel 2016, cada variable cuenta con una codificacion para su recoleccion.

ENCUESTA

1. ¢Hatenido su hijo sibilancias o silbidos en el pecho en algin momento en el pasado?
Si[]1No[]SI RESPONDIO "NO", PASE A LA PREGUNTA 6

2. ¢Ha tenido su hijo sibilancias o silbidos en el pecho en los Gltimos 12 meses?
Si[]1No[]SI RESPONDIO "NO", PASE A LA PREGUNTA 6

3. ¢Cuéntos ataques de sibilancias ha tenido su hijo en los ultimos 12 meses?
Ninguno[]1la3[]4al2[] Masde12][]

4. En los ultimos 12 meses, ¢con qué frecuencia, en promedio, se ha alterado el suefio de su

hijo debido a las sibilancias?

Nunca se despierta con sibilancias [ ] Menos de una noche a la semana [ ] Una 0 més noches a la

semana [ ]

5. En los dltimos 12 meses, ¢alguna vez las sibilancias han sido lo suficientemente graves

como para limitar el habla de su hijo a solo una o dos palabras a la vez entre respiraciones?
Si[]No[]
6. ¢Hatenido su hijo asma alguna vez?
Si[INo[]

7. En los ultimos 12 meses, (el pecho de su hijo ha sonado sibilante durante o después del

gjercicio?
Si[]No[]

8. En los ultimos 12 meses, ¢su hijo ha tenido tos seca por la noche, ademas de tos asociada

con un resfriado o una infeccion en el pecho?

Si[INo[]
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9. Con respecto al embarazo de su hijo, ¢Cuantas veces tuvo infecciones y requirio

antibioticos?
No recuerda [ ] Al menos 1 vez [] Masde 1 vez []
10. Con respecto al nacimiento, ¢Su hijo naci6 por parto vaginal o por cesarea?
SI[INo[]
11. ;Durante cuanto tiempo recibid lactancia materna su hijo?
No recibid [ ] Recibid solo 6 meses [ ] Recibié al menos 12 meses [ ] Recibidé mas de 12 meses [ ]
12. Durante la infancia, ¢su hijo tuvo alguna vez una mascota peluda?
SI[INo[]
13. Durante la infancia, ¢su hijo tuvo contacto con humo de cigarrillo?
Nunca [ ] Algunas veces [ ] Frecuentemente [ ] Siempre [ ]

14. Durante la infancia, menor a 5 afios ¢su hijo utiliz6 algun antibiotico?

No lo recuerdo [ ] Nunca [ ] Algunas veces [ ] Frecuentemente [ ] Muchas veces [ ]

Procedimientos para la interpretacion de la informacién

Una vez recolectada toda la data mediante Microsoft Excel 2016, se utilizara programa
estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para analizar e interpretar los datos

obtenidos por medio de graficos y tablas.

Mediante el programa estadistico SPSS se obtendran estadisticos descriptivos que se
mostraran con graficos de sectores, barras y tablas. Ademas, se valorara con la prueba de
normalidad todas variables cuantitativas, para reconocer si se realizara test paramétricos o no
paramétricos dependiendo del valor de P. La muestra estara constituida por 168 casos de nifios

asmaticos, se tomara en cuenta la significancia de Kolmogorov Smirnov.

Se realizara una variedad de pruebas estadisticas para encontrar las asociaciones entre la
antibioticoterapia y sus caracteristicas con la presencia de asma en el escolar. Para 1 variable
cuantitativa y 1 cualitativa de 2 categorias se utilizard Prueba T para muestras independientes o U

de Mann-Whitney dependiendo de la normalidad de la muestra. Para 1 variable cuantitativa 'y 1
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cualitativa de >3 categorias se utilizard ANOVA de un factor o Prueba Kruskall Wallis
dependiendo de la normalidad de la muestra. Para 2 variables cualitativas diferentes se utilizara

Chi-cuadrado o Fischer si las celdas tienen més de 25%.

Se graficara con barras agrupadas los resultados de Chi-Cuadrado. Se graficara con barras de
error los resultados de Prueba T para muestras independientes y ANOVA de un factor. Se

graficard con diagrama de cajas los resultados de U de Mann-Whitney y Prueba Kruskall Wallis.

7. RESULTADOS ESPERADOS

La diversidad de la microbiota intestinal empieza a desarrollarse desde que €l bebe esta
dentro del utero, existen teorias que sugieren que los fetos humanos se desarrollan dentro de un
ambiente esteéril, sin embargo, estudios han revelado la presencia de microorganismos en el liquido
amnidtico, membranas fetales, cordones umbilicales, placentas, y meconio. Varios estudios
mencionan que el primer contacto del neonato con el ambiente moldea la forma de la composicién
de la microbiota como ocurre durante el parto, los bebés nacidos por via vaginal adquieren la flora
propia del canal de parto, en el cual estan presentes Lactobacillus, Prevotella y Sneathia spp,
mientras que los bebés nacidos por cesarea adquieren las comunidades bacterianas presentes en la
piel, tales como Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium spp (39). Un metanélisis
mostré que el parto por cesarea puede ser un factor de riesgo para rinitis alérgica, asma,
hospitalizacion por asma y alergia a los alimentos, y varios estudios sefialan la colonizacion de

microbios gastrointestinales retardada y alterada como un posible factor etioldgico (40,41).

Normalmente, el intestino mantiene un delicado equilibrio con los miles de millones de
bacterias que viven en su interior. La composicion del microbioma puede afectarse rdpidamente
por exposicion a antibioticos, por medio de la seleccion de patdégenos. Existen microorganismos
denominados mutualistas, los cuales cumplen funciones fisiolégicas en el cuerpo humano como la
homeostasis inmune y metabolica (42). EI microbioma humano esta demasiado expuesto a los
antibioticos, debido, no solo a su uso medico, sino también a su utilizacién en animales de granja

y cultivos (42).

Los antibidticos funcionan eliminando las bacterias, pero no pueden distinguir entre las
bacterias mutualistas propias de la flora, de las patogenas. En el momento que se altera el equilibrio

natural de la flora intestinal se puede desencadenar heces sueltas, que podria originar diarrea (39).
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La diarrea asociada con antibioticos es mas comun cuando se prescribe mas de un antibidtico,
periodo prolongado de uso, dosis altas del medicamento y un potente espectro del antibi6tico.
Ocasionalmente, incluso un antibiético leve de espectro estrecho puede causar cambios en el
intestino (40).

Los antibioticos de espectro ampliado afectan alrededor del 30% de las bacterias en la
comunidad intestinal, lo que causa descensos rapidos y significativos en la riqueza, diversidad y
uniformidad taxondmicas (42), estas lesiones pueden regresar a su composicion semejante a la

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

En edades tempranas el microbioma se ve afectado por la exposicion temprana a los
antibioticos, Fouhy estudio el microbioma de los bebés que usaron ampicilina y gentamicina por
via parenteral en los primeros dias de vida y reporto efectos durante la primera semana y los dos
meses posteriores a su uso, la exposicién redujo la composicion de bifidobacterias y aumento el
nimero de proteobacterias en el microbioma. EI microbioma intestinal del bebé sufre cambios
dramaticos durante los primeros 2 afios de vida. La adquisicion y el desarrollo del microbioma
pueden verse influidos por numerosos factores, y el tratamiento con antibi6ticos se ha sugerido
como uno de los mas significativos (43).

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

intestino-pulmon, que destaca la interconexion entre la funcién intestinal y pulmonar (44).

El asma severa se ha asociado con la disbiosis pulmonar microbiana, que activa el
inflamasoma y otras vias inducidas (45-47). De acuerdo con la hipotesis de la higiene, hallazgos
recientes han demostrado que la exposicion a microbios ambientales disminuye significativamente
la incidencia de enfermedades con sibilancias en nifios pequefios con susceptibilidad genética en

el cromosoma 17921 (48).
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Vandenborght e investigadores en el afio 2020 (49), valoraron resultados de secuenciacion
profunda de microbiomas pulmonares de pacientes con asma con parametros de espirometria,
clinicos y endotipicos. Analizaron un total de 55 pacientes con asma grave de la cohorte nacional
de obstruccidn bronquial y asma para analizar su flora microbiana mediante el uso de colectores
de polvo electrostaticos (EDC, electrostatic dust collectors por sus siglas en inglés). Entre estos
pacientes, 22 pudieron producir esputo durante los periodos "estable" o "exacerbacion" pulmonar
y tenian pares completos de muestras de EDC y de esputo, tanto recolectadas como analizadas.

Se espera encontrara que existe una relacion entre el uso de antibidticos, dafio en la microbiota

intestinal y desarrollo de asma en edad escolar.

9. PLAN DE DIVULGACION CIENTIFICA Y TECNOLOGICA

Eventos Paises Fechas Tipo de trabajo a
presentar
Jornada Cientifica ECUADOR 6,7,8 diciembre 2021 | Trabajo de revision
UNESUM
Evento Cientifico | ECUADOR 17, 18 de marzo 2021 | Trabajo de revision
Internacional  ITSUP
(ECI 2022)
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10. CRONOGRAMA DE EJECUCION DEL PROYECTO:
(Este cronograma es un resumen sobre la ejecucién del proyecto en el tiempo, el cual debe guardar una secuencia légica de los plazos en los cudles se realizaran las

actividades para cada uno de los objetivos especificos del proyecto.).

2021 2022 2023
PROYECTO

1{213|4|5|6|7|8|9|10|11(12|1 |2 (3|4 |5|6|7|8|9|10f11|12|1 |2 |3 |4|5]|]6|7[8]9(10]|11

Objetivo Especifico
1

Actividad 1.1 X

Actividad 1.2 X

Actividad 1.3 X

Obijetivo Especifico
2

Actividad 2.1 X

Actividad 2.2 X

Actividad 2.3 X

Obijetivo Especifico
3

Actividad 3.1 X

Actividad 3.2 X

Actividad 3.3 X
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Actividad 4.1

Actividad 4.2

Actividad 4.3
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(Indicar el valor en dodlares de cada actividad programada, distribuyendo el valor solicitado que aparece en el cuadro 8. Debe haber

Proyecto

Afio 2

Afio 3

13|l4|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24

25|26|27|28|29|30|31|32|33|34|35|36

COSTO
TOTAL

Objetivo Especifico 1

Actividad 11

Actividad 12

Actividad 13

Objetivo Especifico 2

Actividad 2.1

Actividad 2.2

Actividad 2.3

Objetivo Especifico 3

Actividad 3.1

Actividad 3.2

Actividad 3.3

Objetivo Especifico 4

Actividad 4.1

Actividad 4.2

Actividad 4.3

COSTO TOTAL
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APORTE ITSUP OTRAS INSTITUCIONES TOTAL
ACTIVIDADES TOTAL
Semestre 1 Semestre 2 Semestre 1 Semestre 2 Semestre 1 Semestre 2
1. Remuneracién recursos humanos $2000
(Director, Investigadores, Pasantes) SO
2. Viajes Técnicos $6.000
3. Capacitacién ( cursos, seminarios) $9000
4. Equipos S0
5. Recursos Bibliograficos y Software. S300
6. Materiales y Suministros S500
7. Transferencia de resultados S500
8. Subcontratos y servicios S0
Total $18.300
Porcentajes
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DETALLE DEL PRESUPUESTO

1. RECURSOS HUMANOS

Horas / Horas | Costo Costo Duracién en (Costo total
NOMBRES semana | /mes hora mensual meses

DIRECTOR DEL PROYECTO

Dr. Roberth Zambrano Ubillus 4 16 S0 S0 36 S0
INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. Roberth Zambrano Ubillus 4 16 S0 SO 36 S0
INVESTIGADOR ASOCIADO

INVESTIGADORES

INVESTIGADORES ESTUDIANTES

PERSONALTECNICO

TOTAL

2. VIAJESTECNICOS. (Dentro del pais para realizar trabajos de campo relacionados con el proyecto.)

ACTIVIDAD LUGAR

DURACION

NO. PERSONAS

COSTO

TOTAL

3. CAPACITACION (En esta parte debe indicarse la clase de capacitacién como los cursos, seminarios

talleres, etc)
CLASE DE No.

CAPACITACION LUGAR DURACION PERSONAS COSTO
CURSOS VIRTUALES Y Rosario, 9 meses 1 S 3,000
PRESEN(;IALES Argentina
PASANTIAS Rosario, 9 meses 1 S 3,000

Argentina
SEMINARIOS, TALLERES |Rosario, 9 meses 1 S 3,000
DE TESIS Argentina
OTROS




[$9000

TOTAL
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4. EQUIPOS (Describir las caracteristicas técnicas

fundamentales de los equipos

estrictamente necesarios para ejecutar las actividades del proyecto y su precio. No debe existir

EQUIPOS

PRECIO

TOTAL

5. RECURSOS BIBLIOGRAFICOS Y SOFTWARE (Sefialar los libros especializados, publicaciones

periodicas y software necesarios para la ejecucion del proyecto, indique sus respectivos precios)

LIBROS / REVISTAS / BASES DE DATOS

COSTO

Accesos de plataformas de informacion

$300

TOTAL

infraestructura)

6.-MATERIALES Y SUMINISTROS (gastos de papeleria, teléfono, internet, equipos, y de

MATERIAL / SUMINISTRO

COSTO

Movilizacion local del investigador

S300

TOTAL

7. PLAN DE DIVULGACION CIENTIFICAY TECNOLOGICA

ACTIVIDAD

COSTO

Costos de publicaciones y eventos cientificos

S500

TOTAL

8. SUBCONTRATOSY SERVICIOS

ACTIVIDAD

COSTO

Servicio de traslado vy vidticos a Argentina

$6000

TOTAL

13. BIBLIOGRAFIA
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