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Resumen Este estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion entre el uso de antimicrobianos durante el embara-
zo y el exceso de peso en nifios de 3, 12, 24 y 48 meses de edad. Se analizaron los datos de los participantes del estudio
de cohorte de Nacimientos de Pelotas (Brasil) de 2015. El uso de antimicrobianos durante el embarazo se evalud
mediante cuestionarios estandarizados y el exceso de peso se definié como el IMC para la edad en puntuacion z >
1. Mas del 43% de las mujeres utilizaron al menos un antimicrobiano durante el embarazo. En general, la mayoria
de las asociaciones investigadas entre el uso de antimicrobianos durante el embarazo y el exceso de peso en los nifios
fueron nulas. En promedio, los nifios cuyas madres usaron antimicrobianos en un trimestre del embarazo tuvieron
una puntuacion z de IMC para la edad a los 12 meses de 0,11 mds alta que aquellos de madres que no usaron an-
timicrobianos. Se observé un mayor riesgo de exceso de peso a los 48 meses entre los nifios cuyas madres utilizaron
antimicrobianos en el primer trimestre del embarazo. Dado que la mayoria de las asociaciones investigadas tuvieron
resultados nulos o una pequefia magnitud de asociacion, este estudio no respalda hallazgos previos de que el uso de
antimicrobianos durante el embarazo impacta sobre el exceso de peso en la primera infancia.
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Introduccion

Los factores adversos que actiian en los periodos
embrionario, fetal e inicial de la vida pueden ge-
nerar adaptaciones del desarrollo humano'2.
Estas responden a un proceso de programacion
bioldgica que produce cambios estructurales, fi-
siolégicos y metabdlicos vinculados con la apa-
ricién de enfermedades a lo largo de la vida'2

Estudios anteriores han sugerido que la ex-
posicidn prenatal a los antimicrobianos podria
estar asociada con el desarrollo de sobrepeso y
obesidad durante la nifiez*5, pero ain no esta
claro si el uso materno de antimicrobianos du-
rante el embarazo tiene asociacion causal con el
sobrepeso y la obesidad durante la nifiez. Los
mecanismos fisiopatologicos pueden explicar
esta relacion. Por ejemplo, la interferencia en el
microbioma de la madre causada por el uso de
antimicrobianos durante el embarazo, que juega
un papel importante en la circulaciéon placenta-
ria fetal®” puede alterar la colonizacién y madu-
raciéon del microbioma intestinal del lactante y
aumentar la susceptibilidad a la obesidad®.

Los estudios observacionales sobre la aso-
ciacion entre el uso de antimicrobianos durante
el embarazo y el sobrepeso y la obesidad en los
nifios han mostrado hallazgos contradictorios.
En Estados Unidos, los participantes de una co-
horte con 436 nifios que estuvieron expuestos
a antimicrobianos durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo tuvieron 84% mas de
riesgo de obesidad que aquellos no expuestos®.

Ademas, un estudio realizado en China
identificé que el uso de antibidticos durante el
embarazo se asoci6 positivamente con el riesgo
de obesidad a los cinco afios de vida. Por otro
lado, en una cohorte de 43.435 nifios daneses,
la exposicion prenatal a antimicrobianos de pe-
quefio espectro no se asocié con el sobrepeso a
las edades de 7 y 11 afios*. En una cohorte de
53.320 nifos, el uso de antibiéticos durante el
embarazo no se asocié con el IMC-z en la infan-
cia alos cinco aflos de edad’.

Aunque los estudios prospectivos aportan
informacién importante, la relacién entre el uso
de antimicrobianos durante el embarazo y el so-
brepeso en la primera infancia ain no se com-
prende bien. Ademais, los estudios poblaciona-
les estan sujetos a sesgos por confusion residual
o no medida' y, en su mayoria, carecen de in-
formacion sobre el momento de uso, el espectro,
la clase del antimicrobiano y variables criticas
como obesidad materna y diabetes gestacional'.

Asi que el objetivo de este estudio fue inves-
tigar la asociacién entre el uso de antimicrobia-

nos durante el embarazo y el sobrepeso en nifios
brasilefios a los 3, 12, 24 y 48 meses de edad.

Métodos
Poblacion y muestra

Este estudio utilizé datos de la cohorte de
nacimientos de 2015 en Pelotas (Brasil), que
incluyé al 99% de los nacidos en los hospitales
de maternidad del municipio cuyas madres re-
sidian en el 4rea urbana o en Jardim América en
2015 (n = 4.219 madres; 4.275 nifnos). El estudio
prenatal abarcé al 73,8% de las mujeres cuyos
hijos ingresaron en la cohorte (n = 3.155), iden-
tificadas mediante visitas o contactos semanales
con 123 unidades de salud y clinicas privadas
entre mayo de 2014 y diciembre de 2015.

Las madres y los nifios fueron invitados
a participar en nuevas recolecciones de datos
cuando los nifios tenian 3 (97,2%), 12 (95,4%),
24 (95,4%) y 48 meses de edad (95,4%). Se rea-
lizaron entrevistas domiciliarias a los 3 y 12
meses. En cambio, a los 24 y 48 meses, las eva-
luaciones de seguimiento se llevaron a cabo en
la clinica de investigacion en el Centro de Inves-
tigacion Epidemioldgica de la Universidad Fe-
deral de Pelotas. De los 4.275 niflos nacidos en
2015 y cuyas madres proporcionaron informa-
cién sobre el uso de medicamentos durante el
embarazo, 4.056, 3.948, 3.718 y 3.757 contaban
con datos antropométricos cuando tenian 3, 12,
24 y 48 meses, respectivamente. La recoleccion
de datos y las mediciones fueron estandariza-
das y realizadas por asistentes de investigacion
capacitados a través de RedCap'. Se han publi-
cado detalles adicionales sobre el diseio y los
protocolos del estudio previamente®.

Uso de antimicrobianos
durante el embarazo

La informacion sobre el uso de antimicro-
bianos durante el embarazo se obtuvo mediante
cuestionarios estandarizados aplicados en las
evaluaciones prenatales y perinatales, a partir de
preguntas sobre el uso y el nombre de los medi-
camentos'. Posteriormente, los farmacos se cla-
sificaron segun la Clasificacion Anatémica Tera-
péutica Quimica (ATC) de la OMS". Para este
estudio se consider6 el grupo J (antimicrobianos
de uso sistémico), ademas de su clasificacion en
antimicrobianos de espectro estrecho y amplio.

Se consideran antimicrobianos de espectro
estrecho aquellos que actdan sobre pocos tipos



de bacterias, por ejemplo, solo sobre gramposi-
tivas (gram +) o solo sobre gramnegativas (gram
-), y de espectro amplio aquellos capaces de in-
hibir varios tipos de bacterias. En este estudio,
se consideraron como de espectro estrecho los
siguientes antimicrobianos: J0O1MBO02 acido na-
lidixico; JO1CA04 amoxicilina; JOICAO1l am-
picilina; JO1CEO1 penicilina benzatina; JO1DB
cefalosporinas de primera generacion; J01XX05
metenamina; JO1XEO1 nitrofurantoina;
JOIMAO6 norfloxacina; JO4AB02 rifampicina;
JO1CEO02 fenoximetilpenicilina; JO1CF04 oxaci-
lina; JO1XAO01 vancomicina. Y se consideraron
de espectro amplio los siguientes antimicrobia-
nos: JO1MBO2 4cido nalidixico; J0O1CA04 amoxi-
cilina; JOLCAO1 ampicilina; JO1CEO1 penicilina
benzatina; JO1DB cefalosporinas de primera
generacion; J01XX05 metenamina; JO1XEOI ni-
trofurantoina; JO1MAO6 norfloxacina; J04AB02
rifampicina; JOICE(02 fenoximetilpenicilina;
JO1CF04 oxacilina; JO1XA01 vancomicina'.

Se investigaron las siguientes variables bi-
narias (si/no) relacionadas con el uso de anti-
microbianos durante el embarazo: a) Uso de al
menos un antimicrobiano durante el embarazo;
b) uso de antimicrobiano durante el primer tri-
mestre del embarazo; ¢) uso de antimicrobiano
durante el segundo trimestre del embarazo; d)
uso de antimicrobiano durante el tercer trimes-
tre del embarazo. Ademads, se analizaron el nu-
mero de trimestres del embarazo en los que se
utilizaron antimicrobianos (ninguno; uno; dos
o tres), el uso de al menos un antimicrobiano de
espectro estrecho durante el embarazo (si/no), y
el uso de al menos un antimicrobiano de espec-
tro amplio (si/no).

Evaluacion antropométrica

A los 3, 12, 24 y 48 meses, asistentes de in-
vestigacion capacitados midieron el peso (g) y
la talla (cm) de los nifios mediante protocolos
estandarizados. El peso se midié utilizando una
balanza electrénica portatil (capacidad de hasta
50 kg y precision de 10 g) a los tres meses. Para
la medicién del peso a los 12 y 24 meses, los
nifios fueron pesados sobre las piernas de sus
madres utilizando balanzas SECA 803 (SECA,
Alemania) con una precisiéon de 100 g; el peso
del nifio se obtuvo como la diferencia entre el
peso total (madre e hijo) y el peso de la madre.
En todas las evaluaciones, los nifios estaban des-
nudos, y las madres usaban ropa ligera cuando
se les pesaba. A los 48 meses, se utilizé una ba-
lanza digital portatil Tanita® con una capacidad
maxima de 150 kg y precision de 100 g.

La altura del nifio alos 3 y 12 meses se midio
utilizando un antropémetro portatil del modelo
SANNY ES2000 con un rango de 20 a 105 cm y
precision de 0,5 cm. A los 24 meses, se utilizo un
antropémetro fijo Harpenden con un rango de
30a110 cmy precision de 0,1 cm, mientras que
a los 48 meses se utiliz6 un Harpenden fijo con
una altura méxima de 2,06 m y precision de 1
mm. A los 24 y 48 meses, el 90% de las medicio-
nes se realizaron en la clinica de investigacion
en el Centro de Investigacion Epidemioldgica.
En el 10% restante de los participantes, cuan-
do las mediciones tuvieron que realizarse en el
hogar, se utilizaron antropoémetros y estadiéme-
tros portatiles validados'.

En cada evaluacion de seguimiento, el indice
de masa corporal por edad en puntuaciones z se
calculé de acuerdo con los Estandares de Creci-
miento Infantil de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS)". Se utilizaron macros WHO
ANTHRO para STATA segun la metodologia
recomendada por la OMS™. Para este estudio, el
exceso de peso se definié como una puntuacién
z del IMC por edad > 1 desviacion estandar’.

Covariables

Las siguientes variables de confusion se
midieron mediante cuestionarios estandariza-
dos y se incluyeron en los analisis: nimero de
embarazos (uno/dos/tres 0 mas); nimero de
consultas prenatales (< 6/7 o mas); tabaquismo
materno durante el embarazo (no/si); consumo
materno de alcohol durante el embarazo (no/
si), hipertension (no/si) y diabetes mellitus au-
toinformada (no/si) durante el embarazo; color
de piel materno (blanco/negro/marrén); edad
materna (13-19 / 20-24 / 25-29 / 30-34 / 35 o
mas); nivel educativo materno (0-4 / 5-8 /9-11/
12 afos o mas); estado civil materno (con pare-
ja/sin pareja) e IMC materno pregestacional (<
24,9/25a<30,0/230,0 kg/m?).

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para
comparar las caracteristicas sociodemograficas
de la cohorte original con la muestra analitica
de cada seguimiento. También se describieron,
mediante frecuencias absolutas y relativas, el
uso de antimicrobianos durante el embarazo, la
media y desviacion estandar del IMC por edad
en puntuaciones z y la prevalencia de exceso de
peso en cada edad segtin la exposicion.

Las asociaciones de cada variable utilizada
para describir el uso de antimicrobianos duran-
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te el embarazo con el IMC por edad en puntua-
ciones z y el exceso de peso en cada edad se exa-
minaron utilizando, respectivamente, modelos
de regresion lineal y regresion de Poisson con
ajuste para varianza robusta. Se realizaron ana-
lisis brutos y ajustados. Se consideraron los po-
sibles factores de confusion, pero solo aquellos
asociados con la variable dependiente (valor p
< 0,20) se incluyeron en el modelo final. Dado
el numero de comparaciones y el potencial de
error de tipo 1, la interpretacion de los hallazgos
se basé en la magnitud de las asociaciones (co-
eficientes de regresion) y el solapamiento de los
intervalos de confianza (IC) del 95%. Todos los
analisis se realizaron en Statal5.0.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Escuela de Educacién Fisica de
la Universidad Federal de Pelotas (nimero de
registro CAAE: 26746414.5.0000.5313). En to-
das las entrevistas se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los padres o tutores
legales de los nifos.

Resultados

Las caracteristicas sociodemograficas y de sa-
lud de las participantes en la cohorte original y
en cada seguimiento se presentan en la Tabla 1.
No hubo diferencias marcadas entre la cohorte
original y las que participaron en las evaluacio-
nes de seguimiento. En el momento del parto,
la mayoria de las mujeres tenian entre 20 y 34
afios, tenfan piel blanca, tenian pareja, tenian
entre 9 y 11 anos de educacion formal, y casi el
20% de las mujeres eran obesas antes del emba-
razo. La mayoria de las mujeres reportaron siete
0 mas consultas prenatales (76,1%), el 44,5% te-
nia solo un hijo, el 16,5% reporté fumar durante
el embarazo y el 7,4% consumié alcohol. Una de
cada cuatro mujeres report6 hipertensién du-
rante el embarazo y el 8,6% tuvo diabetes gesta-
cional (Tabla 1).

La prevalencia del uso total de antimicrobia-
nos durante el embarazo fue del 43,4% (IC95%
41,9; 44,9). La proporcion de mujeres que uti-
lizaron antimicrobianos en cada trimestre fue
aproximadamente del 20% (18%, 21% y 21% en
el primer, segundo y tercer trimestre, respecti-
vamente); el 30,4% de las mujeres informé uso
solo en un trimestre, y el 13,0% informé uso
de antimicrobianos en dos o tres trimestres
del embarazo. Un tercio de las mujeres utilizo

antimicrobianos clasificados como de espectro
reducido, y solo el 2,9% utiliz6é antimicrobianos
clasificados como de amplio espectro (Tabla 2).
Los antimicrobianos mas utilizados fueron ce-
falexina (23,6%), amoxicilina (15,8%), nitrofu-
rantoina (15,6%) y ampicilina (5,9%) (Tabla 3).
La media del puntaje z de IMC para la edad
fue 0,06 (DE = 0,02), 0,68 (DE = 0,02), 0,56 kg/
m? (DE = 0,02) y 1,08 (DE = 0,04), a los tres,
12, 24 y 48 meses, respectivamente. La preva-
lencia de exceso de peso fue del 17,6% (IC95%
16,5; 18,8) a los tres meses, 39,4% (IC95% 37,9;
40,9) a los 12, 32,4% (IC95% 30,9; 33,9) a los
24 y 43.8% (IC95% 42,2; 45,4) a los 48 meses.
En general, no se observaron variaciones mar-
cadas en la distribucién del IMC para la edad y
el exceso de peso en cada edad segun el uso de
antimicrobianos durante el embarazo (Tabla 2).
Las asociaciones crudas y ajustadas del uso
de antimicrobianos durante el embarazo con el
IMC para la edad y el exceso de peso a los tres,
12, 24 y 48 meses se presentan en las Tablas 4 y
5, respectivamente. En general, el uso de anti-
microbianos durante el embarazo no se asocié
ni con el IMC para la edad ni con el exceso de
peso, independientemente de la edad. De las 56
asociaciones investigadas, solo se observaron
hallazgos estadisticamente significativos (basa-
dos en IC del 95%) en tres ocasiones, aunque
con una magnitud pequefa de las asociaciones.
Los nifios de madres que usaron antimicro-
bianos durante el segundo trimestre tuvieron en
promedio un puntaje z de IMC parala edad 0,12
mas bajo a los 3 meses que los nifios cuyas ma-
dres no usaron antimicrobianos en el segundo
trimestre. A los 12 meses, el puntaje z de IMC
para la edad fue ligeramente mayor (B: 0,11;
IC95%: 0,01; 0,20) en los nifios cuyas madres
usaron algin antimicrobiano durante el emba-
razo que en aquellos cuyas madres no usaron
antimicrobianos. Los nifios de 48 meses, cuyas
madres usaron antimicrobianos en el primer
trimestre del embarazo, tuvieron un mayor ries-
go de exceso de peso que aquellos cuyas madres
no usaron antimicrobianos en el primer trimes-
tre [RR = 1,13 (IC95%: 1,04; 1,23)] (Tabla 5).

Discusion

Es bien sabido que la exposicion del feto a cier-
tas sustancias puede afectar muchos aspectos
del desarrollo infantil®®. En esta cohorte po-
blacional realizada en un gran pais de ingresos
medianos, se evalu6 si el uso materno de anti-
microbianos durante el embarazo influia sobre



Tabla 1. Caracteristicas de la muestra del Estudio de Cohorte de Nacimientos de Pelotas (Brasil), 2015.

Cohorte original 3 meses 12 meses 24 meses 48 meses
(n=4.275) (n=4.056)* (n=3.948)* (n=3.718)* (n=3.757)*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad materna (en afios)

13-19 623 (14,6) 594 (14,7) 577 (14,6) 546 (14,7) 546 (14,5)

20-24 1.008 (23,6) 959 (23,6)  932(23,6) 866 (23,3) 903 (24,0)

25-29 1.006 (23,5) 961 (23,7)  930(23,6) 873(23,5) 879 (23.4)

30-34 1.004 (23,5) 953 (23,5)  931(23,6) 888(239) 879 (23.4)

35+ 633 (14,8) 588 (14,5)  578(14,6)  545(14,6) 550 (14,7)
Color de piel materno

Blanco 3.071 (71,9) 2912 (71,9) 2,827 (71,7) 2,653 (71,4) 2,680 (71,4)

Marrén 561 (13,1) 608 (15,0) 603 (15,3) 574 (15,5) 579 (15,4)

Negro 639 (15,0) 532 (13,1) 514 (13,0) 487 (13,1) 494 (13,2)
Estado civil materno

Sin pareja 607 (14,2) 576 (14,2) 548 (13,9) 512 (13,8) 528 (14,1)

Con pareja 3.667 (85,8) 3.479 (85,8) 3.399(86,1) 3.205(86,2) 3.228 (85,9)
Nivel educativo materno (afios)

0-4 391 (9,2) 366 (9,0) 348 (8,8) 336 (9,0) 327 (8,7)

5-8 1.095 (25,6) 1.043 (25,7) 1.013 (25,7) 970 (26,1) 981 (26,1)

9-11 1.458 (34,1) 1.397 (34,5) 1.376 (34,9) 1,.88(34,7) 1.12 (35,0)

12+ 1.330 (31,1) 1.249 (30,8) 1.210(30,6) 1.123(30,2) 1.136(30,2)
IMC materno pregestacional (kg/m2)

<249 2.193 (53,0) 2.076 (52,8) 2.021(52,8) 1.919(53,1) 1.910(52,4)

25,0a<30,0 1.169 (28,2) 1.108 (28,2) 1.077 (28,1) 995 (27,6) 1.037 (28,4)

>30,0 779 (18,8) 750 (19,0) 733 (19,1) 696 (19,3) 699 (19,2)
Nutmero de consultas prenatales

<6 1.001 (23,9) 929 (23,3) 891 (23,0) 829 (22,7) 841 (22,8)

7 0 mas 3.185(76,1) 3.052(76,7) 2.988(77,0) 2.828(77,3) 2.852(77,2)
Numero de embarazos prévios

1 1.900 (44,5) 1.805 (44,5) 1.765(44,7) 1.655(44,5) 1.665 (44,3)

2 1.285 (30,0) 1.228 (30,3) 1.200 (30,4) 1.108(29,8) 1.146(30,5)

3 0 mds 1.089 (25,5)  1.022(25,2)  982(24,9)  954(257)  945(25.2)
Tabaquismo materno durante el embarazo

No 3567 (83,5)  3.393(83,7) 3.314(84,0) 3.112(83,8) 3.142(83,7)

S 705 (16,5) 661 (163)  631(16,0) 603 (162) 612 (16,3)
Consumo materno de alcohol durante el embarazo

No 3957 (92,6)  3.760(92,8) 3.657(92,7) 3.438(92,5) 3.472(92,5)

Si 315 (7,4) 294 (7,2) 288 (7,3) 277 (7,5) 282 (7,5)
Hipertension gestacional

No 3183 (74,5)  3.018 (74,5) 2.934 (74,4) 2.780 (74,8) 2.804 (74,7)

Si 1.089 (25,50  1.035(255) 1.012(256)  935(252) 950 (25,3)
Diabetes gestacional

No 3906 (91,4)  3.706 (91,4) 3.600(91,2) 3.389 (91,2) 3.425(91,2)

Si 366 (8,6) 347 (8,6) 346 (8,8) 326 (8,8) 329 (8,8)

*Muestra analitica.

Fuente: Autores.

el IMC por edad y el exceso de peso infantil en
cuatro momentos de seguimiento hasta los 48
meses. En conjunto, los hallazgos sugieren que
esta exposicion no influy?6 en el estado nutricio-
nal de los nifios hasta los 48 meses de edad.

La proporcion de mujeres que usaron al me-
nos un antimicrobiano durante el embarazo en
nuestro estudio (43%) fue mayor que la descrita
en grandes estudios poblacionales de Nueva Ze-
landa (35,7%)* y de Estados Unidos (25,2%)*.
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Tabla 2. Uso de antimicrobianos e indicadores nutricionales a los 3, 12, 24 y 48 meses. Estudio de Cohorte de
Nacimientos de Pelotas (Brasil), 2015.

Uso de Estado nutricional Exceso
antimicrobianos (puntuacion z) de peso*
N (%) Média (SD) Média (DE) Média (DE) Média (DE) % % % %
3m 12m 24 m 48 m 12m 24m 48m
Uso total
No  2.383 (56,6) 0,06 (0,03) 0,65 (0,03) 0,56 (0,03) 1,11(0,05) 17,8 38,5 32,4 43,7
Si 1.827 (43,4) 0,05(0,03) 0,72 (0,03) 0,56 (0,03) 1,06 (0,05) 17,5 40,6 32,8 44,3
1° trimestre
No 3.451 (82,0) 0,06 (0,02) 0,67 (0,02) 0,55(0,02) 1,08 (0,04) 17,6 38,7 32,1 428
Si 759 (18,0) 0,06 (0,04) 0,73 (0,05) 0,59 (0,04) 1,13(0,08) 18,2 42,6 34,6 49,1
2° trimestre
No 3.306 (78,5) 0,08 (0,02) 0,69 (0,02) 0,57 (0,02) 1,09(0,04) 18,1 39,8 324 44,0

Si 904 (21,5)
3° trimestre

-0,02 (0,04) 0,64 (0,04)

No  3.311(78,7) 0,05 (0,02) 0,67 (0,02)

Si 899 (21,3) 0,09 (0,04) 0,73 (0,05)
Embarazos

No  2.383(56,6) 0,07 (0,03) 0,64 (0,03)

1 2.383(30,4) 0,05 (0,03) 0,76 (0,04)

2+ 545 (13,0) 0,05 (0,05) 0,63 (0,05)
Espectro estrecho

No  2.932(68,8) 0,06 (0,02) 0,67 (0,03)

Si 1.327 (31,2) 0,06 (0,03) 0,69 (0,04)
Espectro amplio

No  4.137(97,1) 0,06 (0,02) 0,68 (0,02)

St 122 (2,9) 0,10 (0,09) 0,72 (0,11)

0,53(0,04) 1,09(0,09) 16,2 381 32,9 438

0,55(0,02) 1,11(0,04) 17,5 39,4 32,5 442
0,59 (0,04) 1,04(0,06) 184 39,7 32,5 434

0,56 (0,03) 1,11(0,05) 17,8 385 32,4 43,7
0,57 (0,03) 1,08(0,06) 17,5 41,9 33,0 44,0
0,54 (0,05) 1,01(0,07) 17,5 37,8 32,1 452

0,57 (0,02) 1,12(0,05) 17,5 39,1 32,8 44,1
0,53(0,03) 1,03(0,06) 18,2 40,3 32,0 43,7

0,56 (0,02) 1,09 (0,04) 17,6 394 323 437
0,71(0,13) 1,10(0,16) 18,6 41,7 402 518

Fuente: Autores.

Esto probablemente se relacione con la alta pre-
valencia de infecciones urinarias (ITU) en nues-
tra muestra (45%; dato no mostrado), ya que la
ITU es la infeccién mas prevalente en mujeres
embarazadas®, hallazgo similar al observado en
Rio de Janeiro, donde el 45,9% de 1.091 embara-
zadas presentd ITUZ.

Ademds, como se ha informado previamen-
te?, la prevalencia del uso de antimicrobianos
tiende a ser mas baja en el primer trimestre.
Esto puede deberse a la alta prevalencia de in-
fecciones urinarias y genitales en el segundo y
tercer trimestre del embarazo®. Asimismo, al
inicio del embarazo, las mujeres pueden tener
mas temor de usar medicamentos debido al
riesgo de causar efectos adversos al feto.

Los estudios previos sobre la asociacion en-
tre el uso de antimicrobianos durante el embara-
zo y el estado nutricional infantil han mostrado
resultados contradictorios. Cassidy-Bushrow et
al. (2018)% no hallaron asociacion con exceso de
peso a los 24 meses, aunque observaron una aso-

Exceso de peso: puntuacion z > 1 desviacion estandar (DE) hasta > 2 DE.

ciacion positiva aislada por trimestre de exposi-
cion, de pequefia magnitud. En cambio, Lin et
al. (2020)* encontraron mayor riesgo de exceso
de peso solo en ninas de 12 meses; en nuestro es-
tudio, los analisis de sensibilidad no mostraron
variacion segun el sexo (datos no mostrados).

Con respecto al tipo de antimicrobiano
utilizado, Cassidy-Bushrow et al. (2018)* en-
contraron una asociacion significativa entre el
uso de macrdlidos durante el embarazo con el
indice de masa corporal por edad (z-score de
IMC 0,37; DE: 0,18; p = 0,039). No encontraron
asociacion con otros tipos de antimicrobianos®.
Los macrdlidos son antibacterianos de amplio
espectro. En el presente estudio, la mayoria de
las mujeres embarazadas utilizaron antimicro-
bianos de espectro reducido, y no se encontré6
asociacion con el sobrepeso segtn el tipo de an-
timicrobiano utilizado.

Una revision sistematica reciente de 23 es-
tudios con mds de 1,2 millones de participantes
concluy6 que la exposicién prenatal a antimi-



Tabla 3. Distribucién de antimicrobianos utilizados por mujeres embarazadas segin Clasificacién Quimica
Terapéutica Anatémica* (ATGC; niveles 1, 2 y 5). Estudio de Cohorte de Nacimientos de Pelotas (Brasil), 2015.

Medicamentos n % Medicamentos n %
] - Antiinfecciosos para uso 2565 12,21%* J04 - Antimicobacterianos 5 0,19
sistémico J04ABO2 - rifampicina 1 0,04
JO1 - Antibacterianos parauso 1797  70,08*** JO4AMO?2 - rifampicina y 1 0,04
sistémico isoniazida
JO1DBO1 - cefalexina 605 23,58 JO4AMO5 - rifampicina, 1 0,04
JO1CAO04 - amoxicilina 405 15,78 pirazinamida y isoniazida
JO1XEO1 - nitrofurantoina 399 15,56 Other 2 0,08
JO1CAO1 - ampicilina 151 5,89 JO5 - Antivirales para uso 45 1,75
JO1FA10 - azitromicina 49 1,91  sistémico
JO1CRO2 - amoxicilina e 45 1,75 JO5ARI1O0 - lopinavir y 14 0,55
inibidor de beta-lactamasa ritonavir
JO1CEO08 - benzoilpenicilina 41 1,60 JO5ARO1 - zidovudinay 5 0,19
benzatina lamivudina
JO1MAO6 - norfloxacina 31 1,21 JO5AR12 - lamivudina y 2 0,08
JO1FAOQ2 - espiramicina 16 0,62 tenofovir disoproxilo
JO1EEO1 - sulfametoxazol y 11 0,43 JO5AFO1 - zidovudina 2 0,08
trimetoprima JO5AFO05 - lamivudina 2 0,08
JO1DDO04 - ceftriaxona 7 0,27 JO5AFO07 - tenofovir 2 0,08
JOIMAI12 - levofloxacina 6 0,23 disoproxilo
JO1ECO2 - sulfadiazina 4 0,16 JOSAGO3 - efavirenz 1 0,04
JO1AAO7 - tetracyclina 4 0,16 other 17 0,66
JOIMBO2 - 4cido nalidixico 2 0,08 No clasificados 693 27,01
JO1DCO2 - cefuroxima 3 0,12 * Organizacién Mundial de la Salud. Centro Colaborador en
’ Metodologia de Estadisticas de Drogas. Directrices para la
JO1DCO4 - cefaclor 1 0,04 (asificacién ATC y asignacion de DDD 2014. Disponible en:
JO1DBO5 - cefadroxil 1 0,04 whocc.no/atc_ddd_index/; ** Porcentaje en relacién al total
JO1DBO4 - cefazolina 1 0,04 de medicamentos utilizados (N = 21.015); *** Porcentaje con
. relacién al total de antimicrobianos utilizados (ATC 1 =]) N
J01DDO1 - cefotaxima 1 0,04 _ ;565
JO1FFO02 - lincomicina 1 0,04
JO1GBO3 - gentamicina 1 0,04 Nota: Los medica.rnentos identificados como “otros”
h pertenecen a los niveles J01, J02, J04 y J05 donde se
other 12 0,47 encuentran. Sin embargo, no estaban clasificados hasta el nivel
J02 - Antimimicdticos para uso 25 0,97 5 dela clasificacion ATC como los demas. Los medicamentos
sistémico irlldicﬁados como “No clasificados” {)er;enecen al TVE] 1=J dela
clasificacion ATC pero no tienen clasificacién en los siguientes
J02ACO1 - Fluconazol 15 0,58 niveles.
Otros 10 0,39
continua

crobianos no se asocia con exceso de peso ni
obesidad infantil. No obstante, el andlisis por
subgrupos mostr6é mayor riesgo cuando la ex-
posicién ocurrié en el segundo trimestre (RR =
1,13; IC95%: 1,06; 1,22; p = 0,001)*, en concor-
dancia con los hallazgos aislados observados en
nuestro estudio y en investigaciones previas®.
Un estudio realizado con 10.000 nifios en
edad escolar en Dinamarca encontrd una aso-
ciacién entre el uso de antimicrobianos y el
exceso de peso en escolares cuyo peso al na-
cer fue superior a 3.500 g y cuyas madres usa-
ron antimicrobianos durante el embarazo (PR
= 1,30, IC95%: 1,05; 1,61)%. En ese estudio, la

Fuente: Autores.

exposicién a antimicrobianos en el segundo
trimestre (PR: 1,39, IC95%: 1,11; 1,73) y en el
tercer trimestre del embarazo (PR: 1,43, IC95%:
1,17; 1,76) se asocié con un aumento del exce-
so de peso en nifios en edad escolar. Ademas,
la prevalencia de exceso de peso aumenté segun
el nimero de antimicrobianos recetados a la
madre (p = 0,001), pero no con el tipo de an-
timicrobiano. En nuestro estudio se realizaron
analisis de sensibilidad que no mostraron aso-
ciaciones diferenciales segun el peso al nacer de
los nifos (datos no mostrados).

En el estudio de la cohorte de Kaiser Per-
manente Northern California®, con datos re-
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Tabla 4. Asociacion entre el uso de antimicrobianos durante el embarazo y el estado nutricional del nio a los 3, 12, 24 y 48

meses. Estudio de Cohorte de Nacimientos de Pelotas (Brasil), 2015.

3 meses 12 meses 24 meses 48 meses
B crudo B ajustado B crudo B ajustado Bcrudo P ajustado B crudo B ajustado
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)  (IC95%)  (IC95%)  (IC95%) (1C95%)
Uso total
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si -0,02 -0,03 0,08 0,06 -0,006 -0,02 -0,05 -0,06
(-0,08; 0,05)  (-0,10;0,03) (-0,008;0,16) (-0,02;0,15) (-0,08;0,07) (-0,10;0,05) (-0,19;0,09) (-0,20;0.09)
1° trimestre
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si -0,002 -0,005 0,06 0,04 0,04 0,02 0,05 0,03
(-0,09; 0,08) (-0,09; 0,08) (-0,04;0,17) (-0,07;0,15) (-0,06;0,13) (-0,07;0,12) (-0,13;0,23) (-0,15;0,21)
2° trimestre
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si -0,10 -0,12 -0,05 -0,06 -0,04 -0,05 0,002 0,02
(-0,18; -0,02) (-0,20;-0,04) (-0,15;0,05) (-0,17;0,04) (-0,13;0,47) (-0,14;0,04) (-0,17;0,17) (-0,15;0,19)
3° trimestre
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0,03 0,02 0,06 0,05 0,03 0,02 -0,07 -0,07
(-0,05;0,11)  (-0,06;0,10)  (-0,04;0,16) (-0,05;0,15) (-0.06;0,12) (-0,07;0,12) (-0,24;0,10) (-0,24; 0,09)
Embarazos
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
1 -0,01 -0,03 0,12 0,11 0,004 -0,01 -0,03 0,02
(-0,09; 0,06) (-0,11;0,04) (0,02;0,21)  (0,01;0,20) (-0,08;0,09) (-0,10;0,07) (-0,19;0,13) (-0,18;0,14)
2+ -0,02 -0,04 -0,02 -0,04 -0,03 -0,05 -0,10 -0,13
(-0,12;0,08) (-0,14;0,06) (-0,15;0,11) (-0,17;0,09) (-0,14;0,08) (-0,16;0,06) (-0,32;0,11) (-0,35;0,08)
Espectro estrecho
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si -0.001 -0,03 0,01 -0,01 -0,04 -0,07 -0,09 -0,11
(-0.07;0.07)  (-0,10;0,05) (-0,08;0,10) (-0,10;0,08) (-0,12;0,04) (-0,15;0,01) (-0,24;0,06) (-0,26;0,05)
Espectro amplio
No Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Si 0.04 0,08 0,04 0,06 0,16 0,12 0,008 -0,15
(-0.15;0.24)  (-0,12;0,28) (-0,20;0,29) (-0,19;0,31) (-0,06;0,37) (-0,10;0,34) (-0,41;0,42) (-0,56; 0,27)

B: coeficiente de regresion; IC95%: intervalo de confianza del 95%. Ajustado por edad materna, color de piel materna, estado civil materno,
educacion materna, ingresos familiares, IMC materno antes del embarazo, niimero de consultas prenatales, paridad, tabaquismo durante el
embarazo, alcohol durante el embarazo, hipertension gestacional y diabetes gestacional.

Fuente: Autores.

copilados entre 2007 y 2015, no se encontr6 un
mayor riesgo de obesidad en nifios cuyas ma-
dres habian controlado infecciones, ya sea por
tipo de antimicrobianos o en términos de pro-
porcién dosis-respuesta. Sin embargo, las infec-
ciones maternas no tratadas (es decir, aquellas
madres que requerian un antimicrobiano pero
no lo usaron) se asociaron con un mayor riesgo
de obesidad (OR = 1,09, IC: 1,03; 1,16). Estos
resultados se confirmaron mediante un analisis
de sensibilidad entre hermanos discordantes,
es decir, emparejando con nifios de la misma
madre con embarazo sin infecciéon o que usa-
ron antimicrobianos, lo que permiti6 un control
adicional de factores de confusiéon no medidos,

incluidos los factores genéticos, maternos in-
trauterinos y familiares.

Deben reconocerse algunas limitaciones.
No se evalud la dieta materna durante el em-
barazo, aunque se considerd el IMC preges-
tacional como posible factor de confusion. El
uso autoinformado de antimicrobianos puede
haber generado clasificacién errénea, ya que las
madres pueden confundir los nombres de los
medicamentos o no recordar si usaron antimi-
crobianos; ademads, no se evaluaron el momen-
to exacto ni la duracién del tratamiento, sino
solo la frecuencia de uso por trimestre. Aun asi,
los andlisis segiin numero de trimestres de uso
mostraron resultados similares.



Tabla 5. Asociacién entre uso de antimicrobianos durante el embarazo y exceso de peso* a los 3, 12, 24 y 48 meses.

Estudio de Cohorte de Nacimientos de Pelotas (Brasil), 2015.

3 meses 12 meses 24 meses 48 meses
crudo R ajustado crudo R ajustado crudo R ajustado crudo R ajustado
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Uso total
No 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1.,0 1,00
Si 0,98 0,97 1,05 1,04 1,01 0,98 1,01 1,01

(0,86; 1,12)
1° trimestre
No 1,00
Si 1,03
(0,86; 1,25)
2° trimestre
No 1,00
Si 0,90
(0,74; 1,08)

30 trimestre

No 1,00

Si 1,06
(0,89; 1,26)

Embarazos

No 1,00

1 0,98
(0,83 - 1,16)

2+ 0,98

(0,78 - 1,23)
Espectro estrecho
No 1,00
Si 1,04
(0,905 1,20)
Espectro Amplio
No 1,00
Si 1,06
(0,725 1,55)

(0,85; 1,11)

1,00
1,04
(0,875 1,23)

1,00
0,90
(0,765 1,06)

1,00
1,06
(0,90; 1,25)

1,00
1,09
(1,00; 1,18)
0,98
(0,87; 1,11)

1,00
1,02
(0,88; 1,18)

1,00
1,11
(0,76; 1,62)

(0,98; 1,14)

1,00
1,10
(1,005 1,21)

1,00
0,96
(0,87; 1,05)

1,00
1,01
(0,92;1,11)

1,00
1,07
(0,98; 1,17)
0.97
(0,85; 1,09)

1,00
1,03
(0,95; 1,12)

1,00
1,06
(0,85; 1,31)

(0,96; 1,13)

1,00
1,08
(0,98;1,19)

1,00
0,96
(0,87; 1,05)

1,00
1,00
(0,91; 1,10)

1,00
1,02
(0,92; 1,13)
0,99
(0,86; 1,15)

1,00
1,01
(0,93; 1,10)

1,00
1,06
(0,85; 1,32)

(0,92; 1,11)

1,00
1,08
(0,965 1,21)

1,0
1,01
(0,91; 1,13)

1,00
1,00
(0,89; 1,12)

1,00
0,99
(0,89; 1,10)
0,96
(0,83; 1,11)

1,00
0,98
(0,88; 1,08)

1,00
1,24
(0,99; 1,57)

(0,89; 1,07)

1,00
1,05
(0,93; 1,18)

1,00
0,99
(0,88; 1,11)

1,00
0,98
(0,87; 1,10)

1,00
1,01
(0,93; 1,09)
1,03
(0,93; 1,15)

1,00
0,94
(0,85; 1,05)

1,00
1,20
(0,94; 1,53)

(094; 1,09)

1,00
1,15
(1,05; 1,25)

1,00
0,99
(0,915 1,09)

1,00
0,98
(0,90; 1,07)

1,00
1,01
(0,93; 1,09)
1,03
(0,92; 1,14)

1,00
0,99
(0,92 1,07)

1,00
1,18
(0,99; 1,42)

(0,94; 1,08)

1,00
1,13
(1,04; 1,23)

1,00
1,00
(0,925 1,10)

1,00
0,98
(0,90; 1,07)

1.00
1.01
(0.93; 1.09)
1.03
(0.92; 1.14)

1,00
0,98
(0,91; 1,06)

1,00
1,14
(0,94; 1,37)

RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza del 95%. Ajustado por edad materna, color de piel materna, estado civil materno,
educacion materna, ingresos familiares, IMC materno antes del embarazo, niimero de consultas prenatales, paridad, tabaquismo durante
el embarazo, alcohol durante el embarazo, hipertension gestacional y diabetes gestacional. Exceso de peso: puntuacion z > 1 desviacion
estdndar (DE) hasta > 2 DE.

Fuente: Autores.

Conclusion

A pesar de las controversias sobre la asociacion
entre el uso de antimicrobianos durante el em-
barazo y el exceso de peso infantil, nuestros ha-

llazgos sugieren que dicha exposicion puede no
afectar el exceso de peso en los nifios hasta los
48 meses posparto.
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