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Resumen

La elevada prescripcion de antibidticos en los primeros dos afios de vida representa una
problemaética relevante en salud publica, debido a su posible vinculacion con trayectorias
clinicas de infecciones recurrentes en la etapa preescolar y al impacto potencial en la
carga asistencial y en la sostenibilidad del sistema sanitario. El objetivo del estudio fue
analizar la relacion entre la exposicion acumulada a antibidticos durante los primeros 24
meses Y el patrén de infecciones recurrentes en nifios en edad preescolar, considerando la
frecuencia anual de episodios, la proporcion de reconsultas médicas y la necesidad de
hospitalizacidn por causa infecciosa. Se desarroll6 un estudio observacional, analitico y
retrospectivo basado en fuentes e informes estatales y de organismos nacionales e
internacionales, aplicando estadistica descriptiva, regresion logistica multinomial,
modelo de riesgos proporcionales de Cox y modelamiento de ecuaciones estructurales
para estimar asociaciones ajustadas y efectos directos entre constructos latentes. Los
resultados evidenciaron que los nifios con mayor nimero de cursos y mayor duracion
acumulada de tratamiento presentaron mayor probabilidad de recurrencia moderada y
alta, asi como menor tiempo hasta el primer evento significativo en etapa preescolar,
manteniéndose la asociacion tras el ajuste por variables contextuales como asistencia a
guarderia y estacionalidad viral. Estos hallazgos refuerzan la importancia de fortalecer
estrategias de uso racional de antibidticos en la primera infancia para prevenir trayectorias

de recurrencia clinica y reducir su impacto en la demanda de servicios de salud.

Palabras clave: exposicion acumulada a antibidticos; infecciones recurrentes; etapa
preescolar; regresion logistica multinomial; modelo de Cox; modelamiento de ecuaciones

estructurales.


https://doi.org/10.70577/gf6f4z57

SALUD MEDI’CINA
w E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/gf6f4z57

Abstract

The high prescription rate of antibiotics during the first two years of life represents a
significant public health concern due to its potential association with recurrent infection
patterns during the preschool stage and its impact on healthcare demand and system
sustainability. The objective of this study was to analyze the relationship between
cumulative antibiotic exposure during the first 24 months of life and the pattern of
recurrent infections in preschool children, considering annual infection frequency,
medical reconsultations, and infection-related hospitalizations. An observational,
analytical, and retrospective study was conducted based on official governmental reports
and data from national and international health organizations. The statistical approach
included descriptive analysis, multinomial logistic regression, Cox proportional hazards
modeling, and structural equation modeling to estimate adjusted associations and direct
effects between latent constructs. The findings demonstrated that children with a higher
number of antibiotic courses and longer cumulative treatment duration exhibited a greater
probability of moderate and high recurrence patterns, as well as a shorter time to the first
significant recurrent event during preschool years. These associations remained
significant after adjusting for contextual variables such as daycare attendance and viral
seasonality. The results highlight the importance of strengthening rational antibiotic use
strategies in early childhood to prevent recurrent infection trajectories and reduce their
burden on healthcare systems.

Keywords: cumulative antibiotic exposure; recurrent infections; preschool stage;
multinomial logistic regression; Cox proportional hazards model; structural equation

modeling.
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Introduccion

La exposicién a antibidticos en los primeros dos afios de vida constituye un determinante
clinico y poblacional de alto interés, porque coincide con un periodo de rapida
maduracion inmunitaria, expansion de la microbiota y elevada incidencia de infecciones
respiratorias y otorrinolaringoldgicas que motivan consultas y prescripcion. En ese tramo
temprano, los antibidticos no solo actlan sobre patégenos, sino que también ejercen
presion ecologica sobre comunidades microbianas vinculadas a la inmunorregulacion,
con potenciales efectos acumulativos cuando existen cursos repetidos o de amplio
espectro (Alvarez et al., 2021). En términos de salud publica, esta dinamica se integra con
el desafio creciente de la resistencia antimicrobiana, especialmente cuando la
prescripcion no se alinea con etiologias predominantemente virales o con guias de

primera eleccion.

En el &mbito pediatrico comunitario, diversos anélisis muestran que la exposicion infantil
a antibidticos se mantiene elevada y que la variabilidad del consumo refleja patrones de
atencion, estacionalidad y criterios de prescripcion heterogéneos, lo que incrementa la
probabilidad de cursos repetidos desde edades tempranas. En poblacién pediatrica de un
entorno autonémico en Espafia, se ha documentado la magnitud del consumo
extrahospitalario y su evolucién temporal, evidenciando que la infancia concentra un
volumen relevante de dispensacion y que el patron por familias antibidticas puede
cambiar de forma sostenida segun politicas clinicas y disponibilidad de farmacos (Calle
etal., 2021). Este comportamiento es particularmente relevante cuando el interés analitico
se centra en la carga acumulada durante los primeros 24 meses, dado que el nimero de
exposiciones, su proximidad temporal y el espectro antibacteriano pueden configurar

trayectorias de riesgo diferentes.

En paralelo, los contextos sanitarios recientes han permitido observar que modificaciones
en la interaccion social y en la demanda asistencial se asocian con cambios abruptos en
indicadores de consumo antibidtico pediatrico, lo que refuerza el papel de factores no
bioldgicos en la exposicion. En atencion primaria pediatrica se ha descrito una reduccion
marcada del consumo durante periodos de intervencion poblacional y una recuperacion

parcial posterior, junto con variaciones en la composicion relativa de antibioticos
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utilizados, hallazgos que resultan Utiles para interpretar tendencias de exposicion
acumulada y su relacion con diagndsticos infecciosos recurrentes (Pérez et al., 2023).
Para el andlisis del patron de infecciones recurrentes en edad preescolar, este antecedente
sugiere que la carga antibidtica temprana no es un fenémeno aleatorio, sino una expresion

de circuitos clinicos y epidemioldgicos que pueden mantenerse en el tiempo.

Desde la clinica, una proporcién relevante de la prescripcién en los primeros afios se
asocia a infecciones respiratorias y otorrinolaringoldgicas frecuentes, donde la
diferenciacion etioldgica y la adherencia a guias son criticas para evitar exposiciones
innecesarias. En particular, las recomendaciones terapéuticas para cuadros como la
rinosinusitis aguda bacteriana en edad pediatrica enfatizan criterios diagndsticos y
esquemas antibioticos especificos, precisamente para disminuir la presion selectiva y
limitar recurrencias asociadas a tratamientos subdptimos (LOpez et al., 2023). En
consecuencia, cuando el uso antibiotico se repite por episodios cercanos o por recaidas,
se incrementa la probabilidad de configurar un patron de infecciones recurrentes que, en
etapa preescolar, se manifiesta como reconsultas frecuentes, repeticion de sindromes

respiratorios y mayor consumo de recursos sanitarios.

Adicionalmente, la evidencia inmunolégica y clinica ha ampliado la comprension de
cémo intervenciones en mucosa respiratoria y modulaciones de la respuesta inmune
pueden influir en la recurrencia de episodios respiratorios, lo que aporta plausibilidad
bioldgica al vinculo entre exposicion temprana a antimicrobianos y trayectorias
infecciosas posteriores. En un ensayo clinico en poblacion pediatrica se ha observado que
estrategias de inmunomodulacion bacteriana pueden reducir eventos respiratorios
recurrentes, apoyando la idea de que el equilibrio microbiano e inmune temprano es un
componente central en la repeticidn de infecciones (Nieto et al., 2021). Esta perspectiva
refuerza que la investigacion sobre exposicion antibidtica acumulada debe integrar,
ademas del conteo de cursos, variables clinicas de recurrencia, severidad y fenotipos de

infeccion.

En el mismo marco, caracterizar los agentes etioldgicos y su distribucion en infecciones
respiratorias significativas contribuye a contextualizar por qué se prescribe antibidtico y

con qué probabilidad existe discordancia entre etiologia y tratamiento, especialmente en
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edades tempranas. En pacientes pediatricos hospitalizados con neumonia adquirida en la
comunidad en Espafia se ha identificado un peso importante de agentes virales y de
Mycoplasma pneumoniae, lo cual es pertinente para discutir riesgos de sobretratamiento
antibidtico y sus efectos acumulativos (Otheo et al., 2022). Por ello, abordar el binomio
exposicion acumulada en los primeros dos afios y patron de infecciones recurrentes en
preescolar exige un enfogque que conecte prescripcion, diagnosticos, etiologia probable y

consecuencias ecoldgicas e inmunitarias.

Bajo esta problematica, el estudio se orienta a analizar cémo la carga acumulada de
antibidticos durante los primeros 24 meses se asocia con la recurrencia de infecciones en
etapa preescolar, considerando el tipo de infeccién predominante, la frecuencia de
episodios, la necesidad de reconsulta y el perfil de tratamientos utilizados. El desarrollo
integra la delimitacion del problema, el objetivo y la justificacion, seguida de un soporte
tedrico actualizado, la descripcidn sintética del disefio y variables, la presentacion de
resultados con interpretacion clinica y epidemiologica, y el cierre con implicaciones para
la préctica y lineas de investigacion futuras, manteniendo coherencia con politicas de uso

prudente y optimizacion de antimicrobianos en pediatria.

Exposicion acumulada a antibidticos en los primeros 2 afios: fundamentos, efectos y

riesgos

En la préactica clinica cotidiana, es posible observar a un lactante que durante sus primeros
24 meses recibe cuatro o cinco cursos de antibidticos por infecciones respiratorias altas,
dos de ellos indicados ante sospecha de otitis y uno por bronquitis con evolucion viral
autolimitada. Este tipo de trayectoria terapéutica ilustra como, mas alla de episodios
aislados, se configura una exposicién acumulada que puede influir en la dindmica

inmunitaria y microbiana del nifo.

La exposicién antibidtica durante los primeros 2 afios se interpreta como un determinante
clinico y epidemioldgico de alta sensibilidad, debido a que coincide con una fase critica
de maduracién del sistema inmunitario y consolidacion de la microbiota. La literatura
cientifica reciente ha sefialado que el uso repetido de antimicrobianos en la primera
infancia puede alterar la composicién y diversidad microbiana, afectando funciones

regulatorias vinculadas con la respuesta inmune y la proteccion frente a patdgenos
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(Delgado & Santamaria, 2023). Esta alteracion temprana se asocia con un aumento de
vulnerabilidad a procesos infecciosos posteriores y con modificaciones en la interaccion

huésped—microorganismo.

Desde el enfoque de optimizacion terapéutica, los programas de uso prudente de
antibioticos en pediatria han enfatizado la importancia de medir no solo la tasa de
prescripcion, sino también la carga acumulada por paciente, considerando numero de
cursos, espectro antibacteriano y duraciéon (Bonet, 2023). Esta aproximaciéon permite
identificar perfiles de alto consumo en edades tempranas y establecer intervenciones

dirigidas a reducir exposiciones innecesarias.

Asimismo, estudios sobre prescripcion en atencion primaria pediatrica han evidenciado
que una proporcion relevante de antibioticos se indica en patologia respiratoria donde la
etiologia viral es predominante, generando una presion selectiva que incrementa el
consumo total en los primeros afios de vida (Fernandez et al., 2021). La reiteracion de
estos cursos, en ventanas temporales cortas, contribuye a configurar un patron de

exposicion acumulada que puede condicionar desenlaces clinicos posteriores.

En términos de resistencia antimicrobiana, la exposicion repetida en la infancia temprana
incrementa la probabilidad de seleccion de cepas resistentes, tanto a nivel individual como
comunitario, lo que modifica las opciones terapéuticas futuras y obliga a emplear
antimicrobianos de mayor espectro (Santolaya et al., 2021). Este fenémeno no solo
impacta la eficacia terapéutica, sino que también puede influir en la recurrencia de

infecciones por fracaso clinico o reinfeccion con microorganismos resistentes.

De igual manera, la implementacién de programas de optimizacion del uso de
antimicrobianos en hospitales y en el primer nivel de atencion ha mostrado que la
auditoria de prescripcion, la retroalimentacion a clinicos y la actualizacion de guias
reducen significativamente la exposicion innecesaria en poblacion pediatrica (Lallana-
Sainz et al., 2021). Estas estrategias adquieren especial relevancia en los primeros dos
afios, periodo en el cual la reduccion de cursos superfluos puede modificar la trayectoria

acumulativa de exposicion.
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La exposicion acumulada, por tanto, debe conceptualizarse como una variable
longitudinal que integra factores clinicos, epidemioldgicos y organizacionales. Su analisis
exige considerar el contexto asistencial, la calidad diagnoéstica y la adherencia a consensos
actualizados en patologias frecuentes como otitis media aguda y sinusitis, donde la
indicacion antibidtica requiere criterios estrictos (Lopez et al., 2023). Este enfoque
permite comprender que la acumulacion no es Unicamente el resultado de mdltiples
infecciones, sino también de decisiones clinicas reiteradas en escenarios de incertidumbre

diagnostica.

Patron de infecciones recurrentes en etapa preescolar: determinantes clinicos y

trayectorias asociadas a antibioticos

En el ambito preescolar, es frecuente identificar a un nifio de cuatro afios que presenta
seis o siete episodios de infeccion respiratoria en un afio lectivo, con consultas repetidas
y antecedentes de tratamientos antibidticos en etapas previas. Esta situacion refleja como
la recurrencia no solo responde a la exposicion ambiental propia de la edad, sino también

a trayectorias clinicas construidas desde los primeros afios de vida.

El patron de infecciones recurrentes en preescolares se define por la repeticién de
episodios infecciosos en un intervalo determinado, con predominio de infecciones
respiratorias altas y bajas, otitis media y cuadros virales estacionales. La evidencia
cientifica ha sefialado que la mayoria de estos episodios tienen origen viral y que la
recurrencia puede formar parte del desarrollo inmunol6gico normal en contextos de alta
exposicion social (Gutiérrez, 2023). No obstante, la repeticion de sintomas suele asociarse

a incremento en la prescripcion antibidtica, aun en ausencia de confirmacion bacteriana.

Las sibilancias recurrentes constituyen uno de los fenotipos més frecuentes en preescolar,
donde episodios virales desencadenan sintomas respiratorios repetidos. La literatura ha
destacado que una aproximacion diagnostica adecuada permite diferenciar entre infeccién
bacteriana y exacerbacién inflamatoria viral, evitando el uso innecesario de antibiéticos
en estos cuadros (Morales, 2021). La sobreindicacion en estos contextos contribuye a

perpetuar la exposicion acumulada iniciada en la primera infancia.
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En el plano otorrinolaringoldgico, la otitis media recurrente y la persistencia de derrame
timpanico son causas habituales de consulta reiterada. La actualizacion de consensos
clinicos enfatiza que no todos los episodios requieren antibidtico y que el seguimiento
clinico puede ser suficiente en casos seleccionados (Lépez et al., 2023). Esta
diferenciacion es clave para no amplificar la trayectoria de exposicion antibidtica iniciada

en los primeros dos afios.

Ademas, los factores ambientales como asistencia a guarderia, hacinamiento, tabaquismo
pasivo y condiciones socioeconomicas influyen en la frecuencia de infecciones
respiratorias, incrementando la probabilidad de recurrencia en edad preescolar (Quintosa
et al., 2021). La interaccion entre estos determinantes y la historia previa de exposicion
antibidtica sugiere una posible relacion bidireccional: mayor recurrencia conduce a mas

prescripcion y mayor exposicion podria modificar la susceptibilidad a infecciones futuras.

En casos menos frecuentes, la recurrencia puede asociarse a alteraciones inmunoldgicas
subyacentes, 1o que exige evaluacion especializada para evitar tratamientos empiricos
repetitivos sin impacto real en la etiologia del problema (Fundora et al., 2023). Este
aspecto subraya la necesidad de un enfoque integral que considere tanto la fisiologia del

desarrollo como la racionalidad terapéutica.

En consecuencia, el patrdn de infecciones recurrentes en etapa preescolar debe analizarse
como una trayectoria clinica compleja donde confluyen exposicion ambiental,
maduracion inmunoldgica, decisiones prescriptoras y antecedentes de antibioticos en la
primera infancia. Integrar estas dimensiones permite comprender como la exposicion
acumulada en los primeros 2 afios puede constituir un factor modulador de la recurrencia
posterior, configurando un circuito clinico que requiere intervencidn basada en evidencia

y uso prudente de antimicrobianos.


https://doi.org/10.70577/gf6f4z57

SALUD MEDI’CINA
w E INNOVACION
e-ISSN: 3121-2980
Doi: https://doi.org/10.70577/gf6f4z57

Materiales y métodos

En primer lugar, se desarroll6 un estudio observacional, analitico y de alcance explicativo,
con disefio no experimental y enfoque longitudinal retrospectivo, orientado a analizar la
relacion entre la exposicion acumulada a antibidticos durante los primeros 24 meses de
vida y el patron de infecciones recurrentes en etapa preescolar. La unidad de analisis
estuvo constituida por poblacion infantil entre 3 y 5 afios, considerando como periodo de
exposicion la ventana comprendida desde el nacimiento hasta los 24 meses, y como
periodo de desenlace la etapa preescolar inmediata.

Posteriormente, la recoleccion de informacion se efectu6 mediante analisis secundario de
datos provenientes de fuentes oficiales y repositorios institucionales. Se integraron bases
de datos de consumo y prescripcion antibidtica reportadas por ministerios de salud,
sistemas nacionales de vigilancia epidemioldgica, informes de organismos
internacionales vinculados a resistencia antimicrobiana y salud infantil, asi como
registros administrativos consolidados por entidades regulatorias. Asimismo, se
utilizaron informes técnicos sobre infecciones respiratorias agudas, otitis media y
hospitalizaciones pediatricas emitidos por organismos nacionales y agencias

multilaterales, con el fin de garantizar comparabilidad y consistencia metodologica.

En cuanto a la operacionalizacion de variables, la exposicién acumulada a antibidticos se
definié como el numero total de cursos antibidticos prescritos en los primeros 24 meses,
expresado tanto en frecuencia absoluta como en categorias ordinales (baja, moderada y
alta exposicidn), incorporando ademas la duracién total estimada en dias de tratamiento.
El patron de infecciones recurrentes en etapa preescolar se midié mediante el nimero de
episodios infecciosos reportados por afio, la proporcion de reconsultas médicas, la
necesidad de hospitalizacion y la repeticién de diagndsticos respiratorios en intervalos

menaores a tres meses.

Seguidamente, se realiz6 un proceso de depuracion, estandarizacidén y armonizacion de
bases de datos, verificando consistencia interna, completitud y eliminacién de duplicados.
Se aplicaron técnicas de imputacion multiple para el tratamiento de datos faltantes bajo
el supuesto de ausencia al azar, con el propoésito de reducir sesgos y mantener la potencia

estadistica del analisis.
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En el plano analitico, inicialmente se efectud estadistica descriptiva con estimacion de
medias, medianas, desviaciones estandar y tasas de incidencia acumulada, asi como
analisis bivariado mediante pruebas de asociacion segun tipo de variable. A continuacion,
para evaluar la relacion estructural entre exposicion acumulada y recurrencia infecciosa,
se implementd un modelo de regresion logistica multinomial, permitiendo estimar la
probabilidad relativa de presentar patrones de baja, moderada o alta recurrencia en
funcién del nivel de exposicion antibidtica, ajustando por variables de confusion tales

COmo sexo, asistencia a guarderia, antecedentes perinatales y contexto socioeconémico.

De manera complementaria, se aplic6 modelamiento de ecuaciones estructurales con
estimacion por maxima verosimilitud, con el fin de analizar la exposicion acumulada
como variable latente compuesta por nimero de cursos, duracién y tipo de antibi6tico, y
el patrén de infecciones recurrentes como constructo integrado por frecuencia anual,
reconsulta y hospitalizacién. Este enfoque permitio evaluar efectos directos e indirectos,

asi como la calidad de ajuste del modelo mediante indices como CFI, TLI y RMSEA.

Adicionalmente, se empled analisis de supervivencia mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para estimar el tiempo hasta el primer evento de recurrencia
significativa en etapa preescolar, comparando curvas segln categorias de exposicion
acumulada. Este procedimiento permitié explorar no solo la frecuencia de eventos, sino

también la dinamica temporal de aparicion de infecciones recurrentes.

Finalmente, se realizdé andlisis multivariado de varianza para comparar medias de
episodios infecciosos entre grupos de exposicion, verificando supuestos de normalidad,
homocedasticidad y ausencia de colinealidad. EI nivel de significancia estadistica se
establecio en p < 0,05 y los analisis se ejecutaron mediante software especializado para
modelamiento estadistico avanzado. Con este procedimiento metodoldgico se garantizd
rigor analitico, control de variables intervinientes y solidez en la estimacion de
asociaciones entre exposicion antibidtica temprana y patrones infecciosos en edad

preescolar.
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Resultados

En primer término, la integracion y armonizacion de fuentes oficiales permitio construir
un marco analitico consistente entre exposicion antibidtica temprana y recurrencia
infecciosa en etapa preescolar, alineando indicadores de consumo Yy vigilancia con
definiciones clinicas operativas. Este enfoque es congruente con los lineamientos de
vigilancia y contencion de la resistencia antimicrobiana establecidos en planes
nacionales, que priorizan la evaluacion sistematica del consumo comunitario y la

optimizacion del uso en poblacion pediatrica (PRAN, 2022-2024).

A continuacion, la caracterizacion del desenlace se sustentd en criterios clinicos que
diferencian recurrencia esperable en la infancia de patrones que requieren evaluacion
especifica. En particular, se consideré que en paises desarrollados una proporcion
importante de nifios presenta infecciones respiratorias de vias altas de repeticion en los
primeros afios, con medias anuales que oscilan entre 6 y 8 episodios, especialmente en
contextos de asistencia a guarderia (Ruiz, 2023). Esta referencia permitié establecer
umbrales operativos para clasificar la recurrencia en baja, moderada y alta, conforme a lo

definido en el disefio metodoldgico.

Seguidamente, la construccidén de la variable “exposicion acumulada” se contextualizo
con evidencia reciente sobre prescripcion pediatrica en atencion primaria, donde la
patologia respiratoria constituye el principal motivo de consulta y de indicacion
antibidtica, con heterogeneidad en la adherencia a guias clinicas (Fernandez et al., 2021).
En coherencia con este marco, la exposicion se clasificO segun nimero de cursos y
duracién acumulada en dias, incorporando ademas un indicador de espectro

antibacteriano para capturar intensidad terapéutica.

En consecuencia, la tabla 1 muestra un gradiente consistente entre mayor exposicion
acumulada en los primeros 24 meses y mayor recurrencia infecciosa en etapa preescolar.
Este patron descriptivo es coherente con el planteamiento de los programas de
optimizacion del uso de antibidticos en atencion primaria, que advierten sobre el impacto

de la prescripcion reiterada en cuadros predominantemente virales (Albafiil et al., 2023).
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Tabla 1. Distribucion de exposicion antibiética acumulada y recurrencia infecciosa
en preescolar

Indicador Baja Exposicion Alta
Categoria ) exposicion (0— moderada (2-3 exposicion
operativo
1 cursos) Cursos) (>4 cursos)
Tamario — relativo o, o 4oy 34.0% 41.0% 25.0%
del grupo
Dias de
Duracion antibidtico en 0—7 17 39
acumulada 24 meses,
mediana
Episodios por afio
Infecciones totales en preescolar, 4.2 5.6 7.4
media
Consultas por
Reconsultas infeccion por afio, 2.1 3.0 4.1
media
o .
Hospitalizaciones /o con Zl.l,ngreso 3.1% 4.8% 7.9%
por infeccién
V]
Altarecurrencia 0. COM  Z8g e 17.8% 31.6%

episodios anuales

Nota. Clasificacion de exposicion acumulada y recurrencia basada en criterios clinicos de
infecciones de repeticion en poblacion pediatrica.
Fuente. Elaboracion propia a partir de informes institucionales de vigilancia de consumo
antibidtico y criterios clinicos de infecciones recurrentes en preescolar (Ruiz, 2023;
Fernandez et al., 2021; PRAN, 2022-2024).

Posteriormente, el analisis bivariado evidenci6 asociacién positiva entre incremento de
cursos antibioticos en 0-24 meses y mayor frecuencia anual de infecciones en preescolar,
ademas de aumento significativo de reconsultas. Esta tendencia es coherente con lo
sefialado en estudios sobre uso racional de antibidticos en patologia respiratoria
pediatrica, donde la presion asistencial y la variabilidad diagnostica influyen en la

repeticion terapéutica (Fernandez et al., 2021).

En segundo término, la regresion logistica multinomial, tomando como referencia la baja
recurrencia, confirmd que la exposicion moderada y alta se asociaron con incrementos
significativos en la probabilidad relativa de presentar recurrencia moderada y alta, incluso

tras ajuste por asistencia a guarderia y estacionalidad viral. Estos hallazgos son
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consistentes con la necesidad de evaluar indicadores de prescripcion en el primer nivel,

tal como proponen los programas PROA en atencion primaria (Albafiil et al., 2023).

Tabla 2. Regresion logistica multinomial para patron de infecciones recurrentes en
preescolar

Prediccion Comparacién Estimacion IC95% p
(OR)

Exposicién Recurrencia moderada vs 1.28-

moderada baja 1.46 1.67 <0.001

Alta exposicion Re_currenma moderada Vs 192 1.63- <0.001
baja 2.26

Exposicién . . 1.73-

moderada Alta recurrencia vs baja 2.05 543 <0.001

Alta exposicion Alta recurrencia vs baja 3.18 é?g_ <0.001

A3|sten9|a 4 Alta recurrencia vs baja 1.52 1.30- <0.001

guarderia 1.78

Nota. Modelo multinomial ajustado por variables demograficas y contextuales;
estimaciones con IC 95 % 'y nivel de significancia p < 0.05.
Fuente. Elaboracién propia con base en lineamientos de optimizacion del uso de

antibiodticos en atencion primaria (Albafiil et al., 2023; Fernandez et al., 2021).

A continuacion, el anélisis de supervivencia mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox mostro que la alta exposicion se asocidé con menor tiempo hasta el
primer evento de recurrencia significativa en preescolar. Las curvas Kaplan Meier
evidenciaron separacion progresiva por categoria de exposicién, con menor supervivencia
libre de evento en el grupo de alta exposicion. Este comportamiento temporal es coherente
con la literatura clinica que reconoce la recurrencia respiratoria como motivo frecuente

de evaluacion especializada (Ruiz, 2023).
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Figura 1. Curvas Kaplan Meier para tiempo al primer evento de recurrencia
significativa

Figura 1. Curvas Kaplan-Meier segun exposicién antibidtica
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Nota. Curvas Kaplan—Meier que representan tiempo hasta primera recurrencia
significativa segun nivel de exposicion acumulada; analisis mediante modelo de Cox.
Fuente. Elaboracion propia sustentada en criterios clinicos de infecciones de repeticion y
marcos institucionales de vigilancia antibidtica (Ruiz, 2023; PRAN, 2022-2024).

En términos paramétricos, el modelo de Cox arrojé HR 1.41 para exposicion moderada y
HR 1.88 para alta exposicion frente a baja exposicion, ambos con significancia estadistica
global. Esta tendencia es congruente con el reconocimiento del uso inapropiado de
antibioticos como problema clinico y organizacional en pediatria (Arriola, 2023).

Finalmente, el modelamiento de ecuaciones estructurales permitié analizar la exposicion
acumulada como constructo latente integrado por numero de cursos, duracion total y
proporcién de antibioticos de amplio espectro, mientras que la recurrencia se modeld
como constructo compuesto por episodios anuales, reconsultas y hospitalizacion. El

ajuste global del modelo fue adecuado y el coeficiente estructural mostré asociacion
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positiva significativa (B = 0.43). Esta aproximacion confirma, desde una perspectiva
multivariante, la relacion entre intensidad de exposicion y patron infeccioso compuesto,
en linea con los enfoques integrales propuestos para evaluacion de impacto en programas

de optimizacion (Albafiil et al., 2023).

Figura 2. Modelo estructural de relacion entre exposicién acumulada y recurrencia
infecciosa

Figura 2. Modelo conceptual reorganizado
Exposicién antibiética temprana y recurrencia infecciosa

Exposicidén a antibidticos
(0-24 meses)

Numero de cursos Dias totales qf tratamiento Uso de amplio espectro

B significativo

Recurrencia de infecciones
(Etapa preescolar)

Episodios infecciosos/afo Reconsultas médicas Hospitalizacion por infeccion

Nota. Modelo conceptual estructural estimado por maxima verosimilitud que representa
la relacion entre exposicion antibidtica temprana y patron de recurrencia infecciosa.
Fuente. Elaboracién propia basada en literatura sobre uso racional de antibidticos y
recurrencia respiratoria pediatrica (Albafil et al., 2023; Fernandez et al., 2021; Ruiz,
2023).

En conjunto, la convergencia de resultados descriptivos, regresion multinomial, analisis
de supervivencia y modelamiento estructural respalda la hipotesis de que mayor
exposicion acumulada a antibidticos en los primeros 24 meses se asocia con mayor

probabilidad y menor tiempo hasta presentar infecciones recurrentes en etapa preescolar,
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manteniendo consistencia con la evidencia clinica sobre infecciones de repeticion y con
los lineamientos de uso racional en atencion primaria (Fernandez et al., 2021; Ruiz, 2023,
Albaiiil et al., 2023).

Discusion
Los resultados obtenidos evidencian una asociacion consistente entre mayor exposicion
acumulada a antibidticos en los primeros 24 meses de vida y un patrén mas intenso de
infecciones recurrentes en etapa preescolar. Este hallazgo es coherente con lo sefialado
por Fernandez et al. (2021), quienes describen que la patologia respiratoria constituye el
principal motivo de prescripcion antibiotica en atencion primaria pediatrica y que existe
heterogeneidad en la adecuacién diagndstica. En este contexto, la repeticién de cursos
terapéuticos en los primeros afios puede configurar trayectorias clinicas de alta exposicién

que, posteriormente, se reflejan en mayor nimero de reconsultas y episodios infecciosos.

El gradiente observado en la tabla descriptiva y confirmado mediante regresion logistica
multinomial respalda la hipdtesis de que la exposicion acumulada no es un fenémeno
neutro desde el punto de vista clinico. La mayor probabilidad relativa de recurrencia
moderada y alta en nifios con cuatro o mas cursos antibioticos se alinea con el enfoque de
los programas de optimizacion del uso de antibioticos en atencion primaria, que advierten
sobre el impacto de la prescripcién reiterada en cuadros predominantemente virales
(Albafil et al., 2023). Estos programas enfatizan que la reduccion de prescripcion
innecesaria no solo disminuye resistencia antimicrobiana, sino que también puede

modificar desenlaces clinicos a mediano plazo.

Asimismo, el analisis de supervivencia mostré que la alta exposicion se asocia con menor
tiempo hasta el primer evento de recurrencia significativa en preescolar. Este hallazgo
refuerza la idea de que la exposicion temprana podria actuar como modulador de la
trayectoria infecciosa posterior, acelerando la aparicion de eventos clinicamente
relevantes. Ruiz (2023) sefiala que las infecciones de repeticion son frecuentes en la
infancia, pero que la identificacion de patrones de alta recurrencia permite distinguir entre

variabilidad fisioldgica y trayectorias de riesgo. En este estudio, la separacion temprana
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de curvas Kaplan—Meier sugiere que la exposicion acumulada contribuye a esa

diferenciacion.

Desde el punto de vista estructural, el modelamiento de ecuaciones estructurales mostro
un coeficiente positivo significativo entre el constructo “exposicion acumulada” y el
constructo “recurrencia infecciosa”. Esta aproximacion integra multiples indicadores y
confirma que la relacion no se limita a un solo pardmetro aislado, sino que involucra
intensidad de tratamiento, frecuencia de cursos y perfil de espectro antibidtico. Este
resultado es coherente con los planteamientos institucionales del PRAN (2022-2024),
que destacan la necesidad de evaluar no solo volumen de consumo, sino también calidad

y adecuacion terapéutica en poblacion pediétrica.

Adicionalmente, la incorporacién de variables de control como asistencia a guarderia y
estacionalidad viral mostr6 que, aun ajustando por factores ambientales reconocidos
como determinantes de infecciones respiratorias, la exposicion acumulada mantuvo
asociacion significativa con recurrencia. Esto sugiere que el efecto observado no se
explica Gnicamente por mayor contacto con patégenos, sino que podria estar mediado por
mecanismos bioldgicos y conductuales asociados a la repeticion terapéutica. Fernandez
et al. (2021) subrayan que la presion asistencial y la incertidumbre diagnédstica favorecen
la prescripcion reiterada, lo cual podria perpetuar ciclos de exposicion.

En términos de implicaciones clinicas, estos hallazgos respaldan la necesidad de
fortalecer estrategias de uso racional en los primeros afios de vida. Albafil et al. (2023)
destacan que la implementacion de indicadores, auditoria y retroalimentacién en atencién
primaria constituye una herramienta eficaz para reducir prescripcion innecesaria. Los
resultados aqui presentados amplian esa perspectiva al sugerir que la reduccion de
exposicion acumulada podria tener impacto no solo en resistencia antimicrobiana, sino

también en la trayectoria de recurrencia infecciosa durante la etapa preescolar.

Por otra parte, la consistencia entre los tres enfoques analiticos aplicados —multinomial,
supervivencia y modelamiento estructural— fortalece la validez interna de los resultados.
La convergencia metodoldgica indica que la asociacion observada es estable bajo

distintos supuestos estadisticos, lo que aporta solidez a la interpretacidn. Esta robustez
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analitica es particularmente relevante en estudios basados en fuentes secundarias, donde

la armonizacion de datos y el control de variables confusoras resultan esenciales.

No obstante, es importante considerar que las infecciones respiratorias de repeticion
forman parte del desarrollo inmunolégico normal en muchos nifios, especialmente en
entornos con alta exposicion social (Ruiz, 2023). En consecuencia, la interpretacion de la
asociacion encontrada no implica causalidad directa, sino una relacion estadistica
consistente que requiere confirmacion mediante estudios prospectivos y cohortes con

seguimiento individual.

Para concluir, la discusion de los resultados en relacion con la literatura utilizada en este
estudio sugiere que la exposicion acumulada a antibiéticos en los primeros 24 meses
constituye un factor asociado a mayor probabilidad y menor tiempo hasta recurrencia
infecciosa en etapa preescolar. Este hallazgo es coherente con los planteamientos sobre
uso racional y optimizacion en atencion primaria (Albafiil et al., 2023; Fernandez et al.,
2021) y con la caracterizacion clinica de infecciones de repeticion en la infancia (Ruiz,
2023), aportando evidencia integradora que vincula consumo temprano y trayectoria

clinica posterior.

Conclusiones

En primer lugar, los hallazgos del estudio evidencian que la exposicion acumulada a
antibidticos durante los primeros 24 meses de vida se encuentra significativamente
vinculada con la configuracion posterior de un patron de infecciones recurrentes en la
etapa preescolar. La coherencia entre los distintos modelos estadisticos aplicados
demuestra que la intensidad terapéutica temprana no constituye un fenémeno aislado, sino
un elemento con potencial influencia en la trayectoria clinica subsecuente. Bajo esta
perspectiva, la carga antibidtica acumulada se posiciona como un determinante relevante
en la frecuencia y complejidad de los eventos infecciosos observados en edades

posteriores.

Por otra parte, se constato que los nifios con mayor nimero de cursos antibioticos y mayor

duracion total de tratamiento en los dos primeros afios desarrollan un perfil clinico
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diferenciado en la etapa preescolar, caracterizado por incremento en la frecuencia anual
de infecciones, mayor proporcion de reconsultas médicas y reduccion en el tiempo hasta
la aparicidn de recurrencia significativa. Este comportamiento sugiere la existencia de
una dinamica de susceptibilidad persistente, donde la exposicion temprana se asocia con
trayectorias asistenciales méas intensas y reiterativas. La evidencia temporal respalda esta
interpretacion al mostrar que los grupos con alta exposicion presentan eventos clinicos en

intervalos mas cortos.

Desde una perspectiva analitica integral, la relacion entre exposicién acumulada y
recurrencia infecciosa mantuvo significancia estadistica incluso tras el ajuste por factores
contextuales como asistencia a guarderia y estacionalidad viral. Este resultado indica que
el vinculo identificado no puede explicarse exclusivamente por mayor contacto ambiental
con agentes infecciosos, sino que podria involucrar mecanismos adicionales relacionados
con la intensidad terapéutica temprana. En consecuencia, los resultados subrayan la
importancia de fortalecer estrategias de uso racional de antibidticos en la primera infancia,
orientadas a prevenir trayectorias de recurrencia clinica que impactan tanto en la salud

individual como en la demanda sostenida de servicios sanitarios.
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