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RESUMEN

Introduccion: Durante el embarazo, la microbiota materna experimenta
modificaciones significativas influenciadas por factores como el uso de antibiéticos, lo
gue puede alterar la transmision de microorganismos al recién nacido. Estos cambios
estdn asociados con consecuencias metabdlicas, inmunologicas, respiratorias o
neuroldgicas en los lactantes, por lo que es importante evaluar el impacto del uso de
antibidticos en esta etapa crucial.

Objetivo: El objetivo principal de esta investigacion fue analizar la relacion entre el uso
de antibidticos en el periodo prenatal, las alteraciones en la microbiota materna y las
consecuencias para la salud del lactante. Especificamente, se buscé identificar los
efectos de los antibiéticos administrados en el tercer trimestre sobre la microbiota y
describir los efectos sobre la fisiologia del lactante.

Metodologia: Para ello, se realizdé una revision bibliografica de articulos publicados
entre 2014 y 2024 en las bases de datos PubMed y Scopus. Se incluyeron estudios
centrados en mujeres embarazadas en el tercer trimestre y se excluyeron aquellos
enfocados en ceséareas y aborto espontaneo.

Resultados: Se analizaron 23 articulos. Los resultados evidenciaron que la exposicion
prenatal a antibiéticos se asocia con alteraciones en la microbiota materna e infantil.
Estas incluyen una disminucion de bacterias beneficiosas como Bacteroidetes y un
aumento de Proteobacterias, que predisponen al desarrollo de enfermedades
metabdlicas, como obesidad o resistencia a la insulina, ademas de un mayor riesgo de
asma, enfermedades autoinmunes y trastornos del neurodesarrollo, como autismo y
TDAH.

Conclusion: El uso de antibidticos durante el periodo prenatal tiene implicancias en la
microbiota materna, y, por consecuencia en la salud del lactante, lo que podria impactar
su salud metabdlica, inmunoldgica, respiratoria o neurolégica. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para confirmar esta asociacion, los resultados disponibles
son insuficientes para establecer una relacion clara y definitiva entre estas alteraciones
y el desarrollo de enfermedades.

Palabras clave: microbiota materna; antibiéticos; salud del lactante



ABSTRACT

Introduction: During pregnancy, the maternal microbiota undergoes significant
modifications influenced by factors such as antibiotic use, which can alter the
transmission of microorganisms to the newborn. These changes are associated with
metabolic, immunological, respiratory, or neurological consequences in infants,
highlighting the importance of evaluating the impact of antibiotics during this critical
stage.

Objective: The main objective of this research was to analyze the relationship between
prenatal antibiotic use, alterations in the maternal microbiota, and the consequences for
infant health. Specifically, it aimed to identify the effects of antibiotics administered
during the third trimester on the microbiota and describe their effects on infant

physiology.

Methodology: 23 articles were analyzed. A bibliographic review was conducted,
including articles published between 2014 and 2024 in the PubMed and Scopus
databases. Studies focused on pregnant women in the third trimester were included,
while those related to cesarean sections and spontaneous abortions were excluded.

Results: The results showed that prenatal antibiotic exposure is associated with
alterations in maternal and infant microbiota. These include a decrease in beneficial
bacteria such as Bacteroidetes and an increase in Proteobacteria, predisposing infants
to the development of metabolic diseases like obesity or insulin resistance, as well as a
higher risk of asthma, autoimmune diseases, and neurodevelopmental disorders such
as autism and ADHD.

Conclusion: the use of antibiotics during the prenatal period has implications for the
maternal microbiota and, consequently, for infant health, potentially affecting their
metabolic, immunological, respiratory, or neurological health. However, further research
is needed to confirm this association, as the available results are insufficient to establish
a clear and definitive relationship between these alterations and disease development.

Key words: maternal microbiota; antibiotics; infant health
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1. INTRODUCCION

Durante el periodo de gestacion, se producen diversas modificaciones en la fisiologia
materna, como el aumento de peso, cambios en la composicion corporal, y en multiples
sistemas (Constanzo, 2023). En el sistema cardiovascular el gasto cardiaco aumenta
un 50%, el volumen plasmatico se incrementa aproximadamente un 55%, aumentando
la volemia, lo que provoca una disminucién del hematocrito y de la concentracion de la
hemoglobina (Purizaca, 2010). En el sistema urinario la funcién renal se modifica
aumentando la filtracion glomerular y el flujo sanguineo renal, asimismo aumenta el
tamafio del rifndn especificamente su longitud, debido a la dilatacién que sufre tanto la
pelvis renal como calices y uréteres, por el aumento del tamafio y posicion del Utero
(Purizaca, 2010). En cuanto a las modificaciones que ocurren en el tracto
gastrointestinal, estd comprobado que por factores mecénicos y hormonales disminuye
el peristaltismo y el tiempo de vaciamiento gastrico (Purizaca, 2010).

Los cambios fisiolégicos expuestos con anterioridad afectan la farmacocinética de los
medicamentos que puedan requerirse durante el embarazo, modificando la absorcién,
distribucion, metabolismo y excrecion (Pinheiro & Stika, 2020). La absorcion
farmacoldgica en la gestacion se ve aumentada por las modificaciones del tracto
gastrointestinal, ya que disminuye la motilidad por el aumento de la hormona
progesterona (Sandoval & Sandoval, 2018; Purizaca, 2010). La distribucién de los
medicamentos, para alcanzar los tejidos y liquidos corporales, aumenta por diversos
factores, entre ellos la velocidad de perfusién, generada por el aumento del gasto
cardiaco (Sandoval & Sandoval, 2018; Purizaca, 2010). En relacién al metabolismo,
hay una mayor actividad enzimética de los farmacos, de modo que las reacciones
bioquimicas convierten los medicamentos en metabolitos simples para poder ser
transportados y posteriormente excretados del cuerpo (Purizaca, 2010). De la misma
manera, debido al aumento de la funcién renal, los farmacos son excretados de forma
mas rapida (Purizaca, 2010).

Ademas de estas modificaciones fisioldgicas, la microbiota, compuesta por distintos
microorganismos también experimenta cambios en el embarazo. En el primer trimestre
la carga bacteriana es similar a la de mujeres sanas no embarazadas, sin embargo, en
el tercer trimestre se ha visto un aumento de la concentracion de bacterias (Nuriel-
Ohayon et al, 2016). Hoy se sabe que la microbiota es considerada un oOrgano
metabdlico que cumple un gran papel en la nutricion, inflamacion sistémica y en la
regulacion de la inmunidad, por lo que cualquier modificacion de ella, pudiese tener
consecuencias fisiopatoldgicas (Icaza-Chavez, 2013).

La inmunidad esta fuertemente ligada a la microbiota intestinal, esto se ha demostrado
en un estudio sobre nifios de Africa en comparacion con nifios de Europa, donde se
observo que los nifios africanos tenian una microbiota rica en Bacteroidetes, los cuales
componen una gran parte de la microbiota intestinal y cumplen un rol fundamental en
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la degradacion de moléculas complejas. Ademas, tenian una baja carga de Firmicutes,
responsables de la fermentacion de la fibra dietética contribuyendo a la homeostasis
(Lapebie et al., 2019). Por otro lado, se demostré que los nifios europeos tenian menos
Bacteroidetes y mas Firmicutes (Icaza-Chavez, 2013; Lapebie et al., 2019). Ante esto
Icaza-Chavez sugiere que lo planteado pudiese tener relacion con la incidencia de
asma y alergias, tanto en Europa como en Africa, el resultado es que en el continente
africano estas enfermedades son practicamente inexistentes, sugiriendo asi la
importancia de la microbiota y como su desequilibrio influye en la salud de las personas
(Icaza-Chavez, 2013; Sun et al., 2022).

Cada ser humano adquiere y desarrolla su microbiota dependiendo de diversos
factores, tales como el método de alimentacion, edad gestacional al nacer, uso de
antibidticos o el tipo de parto (Rinninella, 2019). En relaciébn a este ultimo, se ha
demostrado que la forma en que se adquiere la microbiota intestinal varia segun el
nacimiento, si es por parto vaginal o por cesarea (Arboleya et al., 2016; Rinninella,
2019). Durante un parto vaginal, el bebé adquiere bacterias de la microbiota vaginal de
la madre al pasar por el canal de parto (Arboleya et al., 2016). Por otro lado, en los
bebés nacidos por cesarea, la principal fuente de bacterias proviene del entorno
hospitalario, incluyendo el instrumental, los equipos y el personal médico (Arboleya et
al., 2016).

Ademas de los cambios en la microbiota observados durante el embarazo, otro factor
importante que influye en su equilibrio es el uso de antibioticos para el tratamiento de
infecciones (Brot et al., 2019; Rinninella, 2019). El desequilibrio de la microbiota
producido por el uso antibiéticos aumenta la susceptibilidad al desarrollo de
infecciones, ocasionadas por un funcionamiento anormal del sistema inmune de las
mucosas, tales como intestino, cavidad bucal, vias respiratorias, zona genitourinaria y
vulvovaginal (Moreno Calderén, 2022).

En el afio 2022 se publicé un estudio realizado por Ainonen et al., que consistié en
analizar las heces de lactantes de 12 meses nacidos por parto vaginal entre febrero de
2014 y junio de 2015 en el Hospital Universitario de Oulu, Finlandia (Ainonen et al.,
2021). En este estudio se compard la microbiota intestinal de los bebés nacidos de dos
grupos de madres, el primer grupo se conformé por las que estuvieron expuestas a
antibidticos profilacticos intraparto, y el segundo conformado por madres que no
recibieron antibiéticos, considerando este ultimo como control (Ainonen et al., 2021).
Como resultado, se encontraron diferencias en cuanto a una disminucién de la cantidad
de Bacteroidetes de los bebés expuestos a profilaxis antibiética intraparto (Ainonen et
al., 2021; Lapebie et al., 2019; Rinninella, E, et al, 2019). Asi, la profilaxis antibiotica
intraparto, puede tener un impacto significativo en la microbiota de la madre, lo que a
su vez afecta la microbiota del bebé (Ainonen et al., 2021).
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Basado en lo anterior, se ha mencionado que los antibidticos pueden alterar el equilibrio
natural de microorganismos en la vagina y zona perianal, reduciendo la diversidad
microbiana y eliminando bacterias beneficiosas que normalmente se transmiten al
recién nacido durante el parto vaginal (Ainonen et al., 2021). Este desequilibrio puede
influir negativamente en la microbiota del bebé, causando consecuencias a largo plazo,
ya que un desequilibrio microbiano temprano se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar trastornos metabdlicos, inmunologicos y digestivos en la infancia 'y a lo largo
de la vida (Ainonen et al., 2021; Icaza-Chavez, 2013).

Aun asi, se desconoce si es que hay suficiente evidencia que permita aseverar cuél es
el efecto del uso de antibiético en el tercer trimestre de embarazo sobre la microbiota
materna y las posibles consecuencias en el recién nacido.

Es por esto que el objetivo de este trabajo es analizar la literatura cientifica existente
para evaluar la relacion entre el uso de antibiéticos en el periodo prenatal, las
alteraciones en la microbiota materna y las consecuencias para la salud del lactante.

2. Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la relacion entre el uso de antibidticos en el periodo prenatal, las alteraciones
en la microbiota materna y las consecuencias para la salud del lactante?

3. Objetivo:

Analizar la literatura cientifica existente para evaluar la relacion entre el uso de
antibidticos en el periodo prenatal, las alteraciones en la microbiota materna y las
consecuencias para la salud del lactante.

3.1 Objetivo Especifico:

e Identificar el efecto del uso de antibidticos en el tercer trimestre sobre la
microbiota.

e Describir las posibles consecuencias de una microbiota alterada y efectos sobre
la fisiologia del lactante.

13



4. METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica de articulos en Pubmed y Scopus. Para ello se
procedio a definir criterios de elegibilidad y establecer una estrategia de busqueda, que
seran descritos a continuacion.

4.1 Criterios de elegibilidad

Se utilizé la metodologia PICO (Pacientes, Intervencion, Comparacion, Resultados)
para abordar el problema de estudio, definiendo los criterios de elegibilidad para la
revision. Se establecio como “pacientes” a mujeres embarazadas cursando el tercer
trimestre de gestacion, sin restricciones adicionales en términos de edad o
caracteristicas especificas. La “intervencion”, fue el uso de antibiéticos durante el tercer
trimestre de embarazo, y la “comparacion” se hizo entre mujeres embarazadas que
recibieron antibiéticos con quienes no recibieron antibiéticos durante el mismo periodo.
Los “resultados” principales incluidos fueron la alteracion de la microbiota materna y
consecuentemente la microbiota del lactante, asi como los efectos fisioldgicos
asociados. Solo se incluyeron estudios desde el afio 2014-2024.

Fueron incluidos aquellos estudios que exploraban el uso de antibiéticos durante el
tercer trimestre del embarazo y su influencia en el bienestar del binomio materno-
infantil. Ademas, se considerd articulos en el idioma inglés y espafiol. Se presté
especial atencién a los estudios que abordaban temas relacionados con la microbiota
vaginal e intestinal, ya que estos aspectos son cruciales para entender cémo el uso de
antibidticos puede afectar tanto a la madre como al recién nacido. También se
consideraron los articulos que se enfocaron en los recién nacidos y lactantes, con el
objetivo de obtener una perspectiva integral sobre como estas intervenciones pueden
impactar la salud en las etapas tempranas de la vida.

Asimismo, se establecieron criterios de exclusién para asegurar la relevancia y
precision de los resultados. Se descartaron los articulos que se centraban en cesarea,
en la microbiota oral y/o epitelial, ya que no se alineaban con el enfoque principal de la
investigacion. Se excluyeron los estudios que trataban el aborto espontaneo como una
consecuencia, dado que no se ajustaban al objetivo del analisis. Finalmente, se
descartaron aquellos trabajos que abordaban el uso de antibibticos en el primer y
segundo trimestre del embarazo, para mantener un enfoque claro en el tercer trimestre
y sus implicancias posteriores.
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4.2 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision bibliografica de articulos en la base de datos Pubmed y Scopus.
Se utilizaron los siguientes Medical Subject Heading (MeSH): Microbiota, Pregnancy,
Antibiotic prophylaxis y Anti-bacterial agents En las tablas 1y 2 se describen elementos

de la estrategia de busqueda

Tabla 1. Palabras usadas en combinaciones con sus definiciones segun “MeSH”.

Términos MeSH

Definiciéon

Microbiota The entire collection of microbes (bacteria,
fungi, viruses, etc.) that exist naturally within a
particular biological niche, such as an organism,
soil, a body of water, etc.

Pregnancy The status during which female mammals carry

their developing young (EMBRYOS or
FETUSES) in utero before birth, beginning from
FERTILIZATION to BIRTH.

Antibiotic prophylaxis

Use of antibiotics before, during, or after a
diagnostic, therapeutic, or surgical procedure to
prevent infectious complications.

Anti-bacterial agents

Substances that inhibit the growth or
reproduction of BACTERIA.

Tabla 2. Combinaciones usadas en busqueda por pubmed y scopus con operadores booleanos

Estrategia de Base de Articulos sin | Articulos con Duplicados Articulos
busqueda datos filtro filtro eliminados seleccionados
"Anti-bacterial Pubmed
agents" OR
"Antibiotic 199 articulos | 124 articulos
prophylaxis"” .
AND 110 articulos
"Pregnancy" Scopus 23 articulos
AND
"Microbiota" 282 articulos 218 articulos
Total de articulos 481 articulos 342 articulos 232 articulos
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El diagrama de estudio de inclusion y busqueda de articulos (Figura 1) sintetiza el
proceso de busqueda y seleccion de articulos en el presente estudio.
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Figura 1 Diagrama de estudio de inclusién y busqueda de articulos (PRISMA).

Pubmed Scopus
¢ Estudios encontrados

para la basqueda.

* Busqueda con —| n=199 |—| n=282
operadores
booleanos.

(n=481)

|

¢ Estudios encontrados
para la busqueda, con
un filtro de fecha entre

2014y 2024.
® Articulos “full text". | n=124 |_| n=218
* Articulos eninglésy
espaiiol.

(n=342)
|

Duplicados removidos { n=110 |

Identificacion

Busqueda

| n=232 |

Articulos analizados |

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:
¢ Uso de antibiéticos en el
tercer trimestre de gestacion.

Criterios de exclusién:
¢ Articulos que se enfoquen en
aborto espontaneo.
* Articulos que se enfoquen en
cesarea

Total articulos
: n=23
seleccionados

Inlcuidos

Se realiz6 la busqueda donde se propuso la siguiente combinacién ("Anti-bacterial
agents" OR "Antibiotic prophylaxis" AND "Pregnancy" AND "Microbiota") que arrojo un
total de 481 resultados, sin filtros.

Entre las consideraciones para acotar los resultados, se realiz6 una busqueda
avanzada agregando filtros de afio (2014-2024), idioma inglés y espafiol, y articulos
“full text”, arrojando como resultado final de busqueda 342 articulos.

Se descartaron los articulos duplicados entre ambas bases de datos, donde se
removieron 110, disminuyendo asi a un total de 232 articulos para el analisis.

Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion, y tras llevar a cabo un screening, se

seleccionaron 23 articulos desde la busqueda para el andlisis.
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La presente revision bibliografica, se encuentra acorde a las orientaciones éticas
internacionales para la investigacion.
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5. RESULTADOS

En el proceso de revision de articulos seleccionados, se identificaron cuatro grupos
principales asociados a las consecuencias del uso de antibi6ticos en el periodo prenatal
sobre la salud del lactante. Se agruparon en las siguientes alteraciones encontradas y
fueron: alteraciones metabdlicas e intestinales, inmunoldgicas, respiratorias y
neuroldgicas.

El detalle de esta informacion se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Categorizacion de articulos seleccionados

Tema
Alteracion metabolica e intestinal 16
Alteracion inmunologica 6
Alteracion respiratoria 6
Alteracion neurologica 4
Disefio
Cohorte 10
Caso control 3
Descriptivo 8
Transversales 2
Origen
Europa 14
Norteamérica 5
Asia 4

Diversos estudios han abordado el impacto de la exposicidén a antibioticos durante el
embarazo y el parto sobre la microbiota intestinal de los recién nacidos, sugiriendo que
estos tratamientos pueden tener efectos duraderos en la salud del nifio.

Los articulos analizados fueron divididos por subtemas, los que se describen a
continuacion.

5.1 Asociacion de uso de antibiéticos y alteracion metabdlica e intestinal del
lactante

De los 23 articulos seleccionados, 16 de ellos se referian especificamente a la
asociaciéon de uso de antibiéticos y la alteracion metabdlica e intestinal del lactante. El
resumen de estos se encuentra en la tabla 4.

Tabla 4. Estudios seleccionados que evaltan la asociacion de uso de antibidticos y alteracién metabdlica e intestinal del
lactante.
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Titulo del estudio

Autor / afio / pais
del estudio

Tipo de
estudio

Caracteristicas de
los participantes

Nimero total de
participantes

Antibiotics at birth and Ainonen et al. Estudio cohorte | Recién nacidos a 100
later antibiotic courses: /2021 / Finlandia término nacidos por
effects on gut microbiota via vaginal, divididos
en grupos segun la
exposicion a
antibioticos
perinatales y
posteriores.
Evaluation of the effects | Aloisio et al. Estudio caso Recién nacidos de 20
of intrapartum antibiotic /2016 / Italia control madre negativas al
prophylaxis on newborn SGB y madres
intestinal microbiota positivas al SGB con
using a sequencing PAI nacidos por
approach targeted to PVTE
multi hypervariable 16S
rDNA regions
Specific class of Coker et al. Estudio RNT expuestos a 266
intrapartum antibiotics /2020 / EE.UU Cohorte PAI
relates to maturation of
the infant gut microbiota:
a prospective cohort
study
The influence of prenatal | Dierikx et al. Estudio N/A N/A
and intrapartum /2020 / Paises Descriptivo
antibiotics on intestinal Bajos
microbiota colonisation
in infants: A systematic
review
Cross-sectional study of | Gardemeister et Estudio Embarazadas 1019
the proportion of al. / 2023/ Transversal expuestas a PAI
antibiotic use during Finlandia para SGB.
childbirth in full-term
deliveries in Finland
Factors influencing the Kumbhare et al. Estudio N/A N/A
gut microbiome in /2019 / India descriptivo
children: from infancy to
childhood
Antibiotic use during Kuperman & Estudio N/A N/A
pregnancy: How bad is Koren /2016 / Descriptivo
it? Israel
Antibiotic exposure in Marild et al. Estudio Nifios expuestos y 8729
pregnancy and risk of /2014 / Suecia Cohorte no expuestos a
coeliac disease in antibioticos durante
offspring: A cohort study el embarazo.
Exposure to group B Metz et al. / 2019 / | Estudio cohorte | Mujeres expuestas y 4825

Streptococcal antibiotic
prophylaxis and early
childhood body mass
index in a vaginal birth

EE.UU

no expuestas a PAI
por SGB.
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cohort

The impact of maternal
exposure to antibiotics
on the development of
child gut microbiome

Miyoshi &
Hisamatsu
/ 2022/ Japén

Estudio
Descriptivo

N/A

N/A

Prenatal exposure to
systemic antibacterials
and overweight and
obesity in Danish
schoolchildren: A
prevalence study

Mor et al. / 2015/
Dinamarca

Estudio
Transversal

Escolares daneses
expuestos por
antibioticos
prenatales.

9886

Early microbiota,
antibiotics and health

Nogacka et al.
/2017 / Espafia

Estudio
descriptivo

N/A

N/A

Impact of intrapartum
antimicrobial prophylaxis
upon the intestinal
microbiota and the
prevalence of antibiotic
resistance genes in
vaginally delivered full-
term neonates

Nogacka et al.
/2017 / Espafa

Estudio cohorte

Bebés nacidos a
término por via
vaginal.

40

Fetal and early life
antibiotics exposure and
very early onset
inflammatory bowel
disease: A population-
based study

Ortqvist et al.
/2018 / Suecia

Estudio
Cohorte

Nifios expuestos a
antibioticos en el
embarazo.

827239

Infant gut microbiota
colonization: influence of
prenatal and postnatal
factors, focusing on diet

Suarez et al.
/2023 / Espana

Estudio
descriptivo

N/A

N/A

Perinatal antibiotic
exposure affects the
transmission between
maternal and neonatal
microbiota and is
associated with early-
onset sepsis

Zhou et al.
/2020 / China

Estudio
transversal

Recién nacidos a
término con
exposicion a
antibioticos.

98

Abreviaciones: N/A: No aplica; PAI: Profilaxis antibidtica intraparto; SGB: Estreptococo grupo B PVTE: Parto vaginal término
espontdneo

En el estudio realizado por Ainonen et al. (2021) en el Hospital Universitario de Oulu,
Finlandia, se analizé el impacto de los antibiéticos perinatales en la microbiota intestinal
de bebés nacidos a término entre febrero de 2014 y junio de 2015. Los participantes se
dividieron en cuatro grupos: el primero sin exposicion a antibiéticos, el segundo con
profilaxis antibidtica intraparto (PAl), el tercero expuesto a antibiticos postnatales
dentro del primer dia de vida y el ultimo grupo que combindé PAI con antibi6ticos
postnatales. A los 12 meses de edad, los resultados mostraron que el grupo con
exposicion combinada presentd la mayor disbiosis, seguido por los grupos con
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exposicion postnatal y profilaxis antibi6tica intraparto, siendo el grupo control el menos
afectado. Los hallazgos incluyeron una disminucién significativa de Bacteroidetes en
los grupos expuestos a antibidticos, especialmente en comparacion con el grupo
control, que tenia un 62% de esta familia bacteriana frente al 42% del grupo PAI.
También se observd un aumento en microorganismos como Clostridium,
Faecalibacterium, Provotella y E. coli en los grupos expuestos. Mientras que la
exposicion perinatal a antibioticos mostré efectos mas prolongados en la microbiota,
los antibidticos orales tuvieron un impacto menos significativo y de corta duracion. Este
estudio destaca que los antibidticos administrados durante el periodo perinatal alteran
significativamente la microbiota, con implicancias en la salud intestinal durante los
primeros meses de vida.

El estudio de Aloisio et al. (2016), esta centrado en la evaluacion de los efectos de la
profilaxis antibidtica intraparto (PAI) en la microbiota intestinal de recién nacidos se
utiliz6 secuenciacion dirigida a regiones hipervariables del gen 16S ADNr. Se
analizaron muestras fecales de neonatos nacidos de madres negativas y positivas para
estreptococo del grupo B, quienes recibieron 2 g de ampicilina intravenosa al menos 4
horas antes del parto, seguida de 1 g cada 4 horas hasta el nacimiento. Las muestras,
recolectadas entre 6 y 7 dias después del nacimiento, revelaron la presencia
predominante de bacterias gramnegativas en el grupo que recibié PAI, especialmente
de la familia Enterobacteriaceae, que incluye microorganismos patdégenos como E. coli,
Salmonella spp., Shigella spp. y Klebsiella spp. Estas bacterias estan asociadas con
trastornos atopicos y enfermedades graves como gastroenteritis, destacando que la
exposicion a PAIl puede desequilibrar la microbiota y aumentar el riesgo de
complicaciones en la salud neonatal.

El estudio de Coker et al. (2020) analizé el impacto de los antibidticos administrados
durante el parto en la microbiota intestinal del recién nacido, revelando alteraciones
significativas en su composicion y diversidad. Estas modificaciones pueden influir
negativamente en el desarrollo metabdlico del lactante. Los autores explican que la
microbiota desempefia un rol esencial en funciones metabdlicas clave, como la
produccion de acidos grasos de cadena corta, la regulacién de la glucosa y el
almacenamiento de grasa. La exposicion a antibidticos intraparto interrumpe la
colonizacion normal de bacterias como Bacteroides y Bifidobacterium, que son
fundamentales para estos procesos. En particular, se observé que los antibiéticos como
las penicilinas y cefalosporinas disminuyen bacterias asociadas con la regulacion
metabdlica, mientras que aumentan otras, vinculadas a procesos inflamatorios que
podrian predisponer a la resistencia a la insulina. Los autores refieren que los
antibigticos intraparto tienen el potencial de alterar la microbiota intestinal del recién
nacido, interfiriendo en mecanismos clave del desarrollo metabdlico.
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Dierikx et al. (2020) realizdé una revision sistematica de diez estudios que evalué el
impacto de los antibiéticos administrados durante el parto en lactantes nacidos por via
vaginal a término. Se encontré que la mayoria de los estudios se centraron en la
profilaxis con ampicilina o penicilina para prevenir la infeccion por estreptococo del
grupo B. La mayoria de los estudios utilizaron secuenciacién genética para analizar la
microbiota neonatal, observando cambios en la composicién bacteriana, como la
presencia de especies como Bacteroides fragilis, Escherichia coli y Clostridium difficile.
Los filos de bacterias abundantes en neonatos son Proteobacteria, Actinobacteria,
Bacteroidetes y Firmicutes. En los bebés de madres expuestas a ATB, aumenté filo
proteobacteria, y hubo una disminucion de actinobacteria y bacteroidetes durante los
10 dias de nacido. El 40% de las mujeres se exponen a ATB y el 80% de medicamentos
recetados son ATB. El aumento de Proteobacteria refleja una disbiosis y se observa en
enfermedades metabodlicas e inflamatorias. Dierikx concluye que los antibiéticos
administrados durante el parto parecen alterar significativamente el proceso de
colonizacion microbiana en los bebés, especialmente en los nacidos por via vaginal a
término. Sin embargo, se indica en el estudio que los efectos a largo plazo de estos
cambios microbianos en la salud infantil, como el riesgo de enfermedades metabdlicas
0 respiratorias, aun no estan completamente claros y requieren mas investigacion,
siendo necesario realizar estudios longitudinales para comprender mejor el impacto de
los antibidticos en la salud del bebé, considerando factores como el tipo de antibidtico,
su indicacion y el método de parto.

Gardemeister et al. (2023) exploraron como el uso de antibiéticos durante el parto
afecta la microbiota de los bebés. Esta investigacion incluyé mas de mil nifios nacidos
entre 2016 y 2018. Los antibidticos se administraron principalmente para prevenir
infecciones por estreptococo grupo B o en contextos de riesgo. Los bebés expuestos a
estos medicamentos mostraron alteraciones gastrointestinales tempranas, como
mayor frecuencia de defecacion en las primeras 17 semanas de vida, especialmente
en nacimientos vaginales. Aunque no se observaron efectos inmediatos en la salud,
los investigadores resaltan la importancia de continuar evaluando los impactos a largo
plazo, dado que estas exposiciones tempranas pueden influir en el metabolismo.

Kumbhare et al. (2019) describen que la microbiota intestinal es un ecosistema
dindmico cuya composicién puede verse afectada por diversos factores, incluido el uso
de antibidticos durante el embarazo. Diversos estudios han evidenciado que la
microbiota de los bebés expuestos prenatalmente a antibioticos presenta
caracteristicas similares a la de aquellos tratados con antibidticos después del
nacimiento. En su revision, incluyeron un estudio donde participaron 36 mujeres
embarazadas con sobrepeso, en el cual se analizo el efecto de la profilaxis antibiotica
intraparto. Los resultados mostraron que los bebés expuestos prenatalmente a los
antibidticos presentaron una abundancia significativa del filo Proteobacteria, un
hallazgo que sugiere una disbiosis intestinal en este grupo. Estos resultados destacan
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como el uso de antibidticos durante el embarazo puede impactar negativamente la
composicion y estabilidad de la microbiota neonatal, con posibles implicancias para la
salud a largo plazo.

Kuperman & Koren (2016) describen que los antibiéticos pueden alterar la composicion
microbiana materna y fetal, influenciando tanto la microbiota intestinal como la de otros
tejidos tradicionalmente considerados estériles, como la placenta y el liquido amniético.
Esto sugiere que el feto no se desarrolla en un ambiente completamente estéril, sino
en un entorno microbiano que contribuye a su desarrollo inmunoldgico. Ademas, se ha
evidenciado que la administracion de ciertos antibidticos durante la gestacion esta
asociada con un aumento en la incidencia de enterocolitis necrotizante neonatal. Sin
embargo, también se ha observado que su uso reduce algunas complicaciones, como
las pulmonares y ciertas anomalias cerebrales. Por lo que plantean la necesidad de un
enfoque mas prudente en la prescripcion de antibidticos durante el embarazo y abre la
posibilidad de explorar intervenciones como probiéticos o trasplantes de microbiota
fecal para mitigar los efectos adversos en la salud del microbioma materno y neonatal.

El estudio de Marild et al. (2014) explord la relacién entre la exposicion prenatal a
antibidticos y el desarrollo de enfermedad celiaca en los hijos. Participaron 8729 nifios,
de los cuales el 21% estuvo expuesto a antibibticos en el utero, siendo la penicilina el
antibiético mas coman. La investigacion evalud a los nifios hasta una edad promedio
de ocho afios, diagnosticandose enfermedad celiaca en el 0.5% de los casos. Se
destaco que los antibiéticos durante el embarazo pueden alterar la microbiota infantil,
afectando la colonizacion intestinal que inicia en la etapa perinatal y esta influenciada
por la microbiota materna, el tipo de parto y la alimentacién. Este efecto incluye el
reemplazo de bacterias beneficiosas por bacterias potencialmente patoégenas,
generando cambios microbianos con consecuencias potencialmente duraderas.
Ademés, se ha relacionado el uso de antibidticos durante la gestacidbn con
enfermedades como el asma, que comparte factores de riesgo inmunoldgicos vy
ambientales con la enfermedad celiaca. Sin embargo, los resultados del estudio no
encontraron una relacion estadisticamente significativa entre la exposicién prenatal a
antibidticos y el desarrollo de enfermedad celiaca en la descendencia.

En cuanto a la profilaxis antibiética intraparto para el estreptococo del grupo B , un
estudio de cohorte de Metz et al. (2019) sobre partos vaginales concluyé que no existio
una asociacion significativa entre esta intervencion y un mayor indice de masa corporal
(IMC) en los nifios entre los 2 y 5 afios. Sin embargo, se observaron diferencias en el
IMC de los nifios segun el sexo y el tratamiento, destacando que los hijos de madres
con EGB no tratadas presentaron un IMC mas bajo. Estos hallazgos destacan la
necesidad de investigar como las alteraciones en la microbiota, potencialmente
inducidas por los antibiéticos, afectan el metabolismo infantil.
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Miyoshi y Hisamatsu (2022) abordan la exposicidon materna a antibiéticos durante el
embarazo y el periodo perinatal, enfatizando su impacto en el microbioma neonatal.
Segun los autores, la disbiosis derivada de esta exposicion puede predisponer a los
ninos a enfermedades inflamatorias intestinales. En particular, destacan que la
reduccion de bacterias beneficiosas como Bacteroides y Bifidobacterium, esenciales
para la homeostasis energética y la inmunidad, puede comprometer la regulacion
metabdlica, promoviendo obesidad y resistencia a la insulina. Proponen estrategias
como el uso de probioticos, prebioticos y dietas maternas ricas en fibra para disminuir
estos efectos, ademas de un uso mas racional de los antibiéticos en contextos clinicos.

Por su parte, un estudio de Mor et al. (2015) en Dinamarca examing la asociacién entre
la exposicion prenatal a antibacterianos sistémicos y el riesgo de obesidad en
escolares, encontrando una relacion dosis-respuesta: a mayor exposicion a antibioticos
durante el embarazo, mayor el riesgo de sobrepeso y obesidad en la descendencia.
Este efecto fue particularmente notable en nifilos con peso 23500 g al nacer. Los
autores proponen que este vinculo podria explicarse por alteraciones epigenéticas y
metabdlicas mediadas por la disbiosis, recalcando la importancia de una prescripcion
prudente de antibioticos durante la gestacion.

En el estudio descriptivo de Nogacka et al. (2017) aporta evidencia sobre cémo el uso
de antibitticos en el embarazo puede alterar la microbiota vaginal y comprometer la
colonizacion microbiana neonatal, proceso critico para el desarrollo intestinal,
inmunolégico y metabdlico. En neonatos expuestos a antibibticos, se observo un
aumento en Proteobacteria, asociadas a inflamacioén y resistencia antimicrobiana, y una
reduccion de Actinobacteria y Bacteroidetes, esenciales para una microbiota saludable.
Estos cambios pueden predisponer a enfermedades como enterocolitis necrotizante,
asma y trastornos metabdlicos. Ademas, se destaca el riesgo de enriquecimiento del
resistoma, aumentando la prevalencia de genes de resistencia antibidtica.

El estudio de cohorte de Nogacka et al. (2017) analizdé el impacto de la profilaxis
antibidtica intraparto (PAI) en la microbiota intestinal y en los genes de resistencia a
antibidticos en neonatos a término nacidos por via vaginal. El estudio fue realizado en
el Hospital Universitario Central de Asturias, Espafia, el cual compar6 a 40 neonatos,
divididos en aquellos cuyas madres recibieron PAI y aquellas que no. Los resultados
revelaron alteraciones significativas en la microbiota de los neonatos expuestos a PAI,
con menores niveles de Actinobacteria y Bacteroidetes, y un aumento de
Proteobacteria y Firmicutes, diferencias que tendieron a estabilizarse hacia los tres
meses. También se observé una reduccion temporal en la produccion de acidos grasos
de cadena corta, relacionados con la salud intestinal. Ademas, estos neonatos
presentaron una mayor prevalencia de genes de resistencia a antibioticos. El estudio
concluye que la PAI afecta el establecimiento de la microbiota neonatal durante un
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periodo critico, destacando la necesidad de un uso mas racional de antibiéticos en el
parto y de estrategias para mitigar sus efectos adversos.

El estudio de Ortqvist et al. (2019) en Suecia identifico un vinculo entre la exposicion a
antibidticos durante el tercer trimestre del embarazo y un mayor riesgo de enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio muy temprano. Estos resultados, sugieren que las
alteraciones en la microbiota intestinal fetal inducidas por antibioticos, pueden influir en
la maduracion inmunoldgica y predisponer a condiciones inflamatorias cronicas.
Aunque el riesgo absoluto de estas enfermedades sigue siendo bajo, los hallazgos
enfatizan la necesidad de més investigaciones que permitan desarrollar estrategias
para minimizar los impactos negativos de los antibioticos, garantizando su uso
responsable en situaciones clinicas indispensables.

El estudio de Suarez Martinez et al. (2023), describe la idea de que la dieta materna 'y
el uso de antibioticos durante el embarazo y el parto tienen un impacto sustancial en la
composicién de la microbiota neonatal, con implicaciones a largo plazo en la salud del
nifio. A nivel microbioldgico, se observd que los antibidticos reducen la diversidad
bacteriana y alteran la proporcién de filos clave como Bacteroidetes y Firmicutes,
siendo estos, factores que pueden predisponer a dishiosis y enfermedades metabdlicas
e inflamatorias.

Finalmente, la investigacion de Zhou et al. (2020) en China, evalué como la profilaxis
antibidtica intraparto afecta la transmision de la microbiota materna al recién nacido,
mostrando una mayor disimilitud entre las microbiotas vaginales maternas y de
meconio en casos de exposicion a antibioticos. Este desequilibrio no solo limita la
transmision de bacterias beneficiosas, sino que también aumenta el riesgo de sepsis
neonatal de inicio temprano y de enfermedades asociadas a disbiosis.

5.2 Asociacion de uso de antibiéticos y alteracién inmunoldgica del lactante

De los 23 articulos seleccionados, 6 de ellos se referian especificamente a la
asociacion de uso de antibioticos y alteracion inmunolégica del lactante. El resumen de
estos se encuentra en la tabla 5.
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Tabla 5. Estudios seleccionados que evaltan la asociacion de uso de antibiéticos y alteracién inmunoldgica del lactante

Titulo del estudio

Autor / afio / pais

del estudio

Tipo de estudio

Caracteristicas de
los participantes

Numero total de
participantes

Antibiotics at birth

and later antibiotic
courses: effects on
gut microbiota

Ainonen et al.
/2021 / Finlandia

Estudio cohorte

Recién nacidos a
término nacidos por
via vaginal, divididos
en grupos seguln la
exposicion a
antibiéticos
perinatales y
posteriores.

100

Risk of immune-
related diseases in
childhood after
intrapartum
antibiotic exposure

Ainonen et al.
/ 2024 | Finlandia

Estudio Caso y
control

Nifios nacidos por
parto vaginal.

45.575

Evaluation of the
effects of
intrapartum
antibiotic
prophylaxis on
newborn intestinal
microbiota using a
sequencing
approach targeted
to multi
hypervariable 16S
rDNA regions

Aloisio et al.
/2016 / Italia

Estudio
Descriptivo

N/A

N/A

Factors influencing
the gut microbiome
in children: from
infancy to
childhood

Kumbhare et al.
/2019 / India

Estudio
descriptivo

N/A

N/A

Antibiotic use
during pregnancy:
How bad is it?

Kuperman & Koren
/2016 / Israel

Estudio
Descriptivo

N/A

N/A

Perinatal antibiotic
exposure affects
the transmission
between maternal
and neonatal
microbiota and is
associated with
early-onset sepsis

Zhou et al. / 2020/
China

Estudio
Transversal

Recién nacidos a
término con
exposicion a
antibioticos.
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Abreviaciones: N/A: No aplica; PAI: Profilaxis antibidtica intraparto; PV: Parto Vaginal; N/A: No aplica; RN: Recién nacido; >:
Mayor; <: Menor.

En el estudio realizado por Ainonen et al. (2021), indican que los antibiéticos perinatales
afectan significativamente la microbiota intestinal de los recién nacidos, lo que podria
influir en su sistema inmunoldgico. Se observé que la disbiosis es mas pronunciada en
bebés expuestos a antibidticos intraparto y postnatales, lo cual se asocia con una
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disminucién en Bacteroidetes y un aumento en Firmicutes y Clostridium. Estas
alteraciones podrian impactar negativamente la maduracidbn inmunoldgica,
especialmente durante los primeros meses de vida. Aunque algunos cambios en la
microbiota son temporales, los antibiéticos perinatales tienen efectos mas duraderos,
incrementando el riesgo de desequilibrios inmunitarios persistentes.

En otro estudio realizado por Ainonen et al. (2024), se investigé el impacto de la
exposicion a antibioticos intraparto en el riesgo de enfermedades autoinmunes
infantiles. Los resultados mostraron que los nifios expuestos presentaron una mayor
incidencia de enfermedades como diabetes tipo 1 y artritis idiopatica juvenil, con una
incidencia acumulada del 3.0% en comparacién con el 2.35% en nifios no expuestos.
Esto sugiere que la alteracion de la microbiota intestinal neonatal, inducida por la
exposicion a antibiéticos, podria influir en la salud inmunolégica a largo plazo.

Segun Aloisio et al. (2016), la profilaxis antibiética intraparto aumenta la abundancia de
bacterias gramnegativas como Enterobacteriaceae en la microbiota intestinal neonatal.
Estas bacterias incluyen microorganismos potencialmente patdgenos como E. coli y
Klebsiella spp., asociados con trastornos inmunolégicos que varian desde
enfermedades atépicas hasta infecciones graves como la gastroenteritis. Estos
cambios microbianos podrian predisponer al recién nacido a un sistema inmune menos
regulado frente a patégenos.

Por su parte, Kumbhare et al. (2019) analizaron los factores que influyen en la
microbiota intestinal durante la infancia y concluyeron que la exposicion prenatal a
antibidticos genera una predominancia de Proteobacteria en la microbiota neonatal, lo
cual evidencia una disbiosis significativa. Esta alteracion podria predisponer a
problemas inmunoldgicos, como inflamacion cronica o una respuesta inmune alterada,
tanto en la infancia como a largo plazo. Ademas, el estudio destaca que la interferencia
en la colonizacion microbiana temprana, un proceso crucial para la maduracion del
sistema inmunolégico tiene implicaciones potenciales para la salud futura.

El andlisis realizado por Kuperman y Koren (2016) sobre el uso de antibiéticos durante
el embarazo destaca que estos medicamentos alteran significativamente la microbiota
materna y fetoplacentaria, con efectos potencialmente duraderos en el desarrollo
inmunoldgico del feto. Se identificaron desequilibrios microbianos, como un aumento
en Proteobacteria y Actinobacteria, que podrian estar relacionados con una mayor
susceptibilidad a enfermedades inmunoldgicas en el recién nacido, incluyendo
enterocolitis necrotizante. Los autores sugieren la necesidad de enfoques mas
cautelosos para preservar la salud del microbioma durante el embarazo.

Zhou et al. (2020) evaluaron cémo la exposicion perinatal a antibidticos afecta la
microbiota materna y neonatal. Se observo que esta exposicion genera disbiosis en el
tracto vaginal y el intestino neonatal, lo que reduce la transmision de microbiota
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materna al recién nacido y aumenta el riesgo de enfermedades inmunolégicas como la
sepsis neonatal de inicio temprano. Ademas, se identificd6 una mayor disimilitud en las
muestras microbianas entre las madres y los bebés expuestos a antibioticos, lo que
refuerza el impacto negativo de estos en la regulacion inmunitaria temprana del recién

nacido.

5.3 Asociacion de uso de antibidticos y alteracion respiratoria del lactante

De los 23 articulos seleccionados, 6 de ellos se referian especificamente a la
asociacion de uso de antibidticos y alteracion del sistema respiratorio del lactante. El
resumen de estos se encuentra en la tabla 6.

Tabla 6. Estudios seleccionados que evaltan la asociacion de uso de antibidticos y alteracion respiratoria del lactante.

Titulo del estudio

Autor / afio /

pais del estudio

Tipo de estudio

Caracteristicas
de los
participantes

Numero total de

participantes

Childhood Lamont et al. / Estudio Descriptivo N/A N/A
inflammatory and 2020/

metabolic disease Dinamarca

following exposure to

antibiotics in

pregnancy,

antenatally,

intrapartum and

neonatally

Relationship between | Lapinetal./ Estudio Caso y Diadas madre-hijo 298
prenatal antibiotic 2015/ EE.UU Control seguidos durante

use and asthma in at- el tercer afo de

risk children vida del nifio.

Prenatal antibiotic Loewen et al. / Estudio Cohorte Diadas madre-hijo 213.661
exposure and 2018 / Canada nacidos entre

childhood asthma: A 1996 y 2012.

population-based

study

Prenatal and post- Metsala et al. / Estudio Caso y Nifios expuestos a 6.690
natal exposure to 2014 / Finlandia | Control ATB, en periodo

antibiotics and risk of perinatal.

asthma in childhood

Early microbiota, Nogacka et al. / Estudio descriptivo N/A N/A
antibiotics and health | 2017 / Espafa

Infant gut microbiota | Suarez et al. / Estudio descriptivo N/A N/A
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colonization: 2023 / Espaia
influence of prenatal
and postnatal factors,
focusing on diet

Abreviaciones: N/A: No aplica; ATB: Antibidticos

Segun el estudio de Lamont et al., realizado en 2020 en la Universidad del Sur de
Dinamarca y la University College London, el uso de antibiéticos durante el embarazo
tiene un impacto significativo en la microbiota materna, lo que puede desencadenar
consecuencias respiratorias en los lactantes. Este trabajo, centrado en enfermedades
atopicas como asma, alergias y eccema, destaca que los antibiéticos alteran la
colonizacion intestinal de los recién nacidos, disminuyendo especies bacterianas
beneficiosas como Lactobacilli y Bifidobacteria, esenciales para la maduracion del
sistema inmunitario. Ademas, la exposicion a antibiéticos incrementa el riesgo de asma
infantil y se relaciona con cambios epigenéticos que pueden perpetuar efectos
negativos en la salud respiratoria. Estos hallazgos subrayan la necesidad de un uso
prudente de antibioticos durante el embarazo para proteger la salud infantil.

Segun el estudio de Lapin et al., publicado en 2015, el uso de antibiéticos prenatales
en mujeres de Chicago con antecedentes de enfermedades atdpicas esta asociado con
un mayor riesgo de asma infantil, especialmente cuando los antibiéticos se administran
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo. Este estudio, que incluy6 a 301
nifios, mostré que los antibiéticos prenatales podrian alterar el microbioma materno vy,
por ende, afectar la maduracién inmunolégica del nifio. Aunque factores como
infecciones maternas y exposicion al humo del tabaco también influyeron, se destaca
la importancia de reevaluar el uso de antibiéticos en embarazadas para prevenir riesgos
en los nifios, particularmente en aquellos con predisposicidn genética.

En el estudio de Loewen et al. (2018) se investigo el uso de antibidticos prenatales y
su relacion con el asma infantil en Manitoba, Canada, analizando datos administrativos
de mas de 213,000 pares madre-hijo nacidos entre 1996 y 2012. La exposicion a
antibidticos durante el embarazo se clasificd por tipo, nUmero de esquemas y momento
de exposicion, ajustandose por posibles factores de confusibn como asma materno y
el uso de antibibticos postnatales en los nifios. Los resultados indicaron que el 36.8%
de los niflos estuvieron expuestos a antibiéticos prenatales y que el 10.1% desarrollo
asma. Se observé una asociacion dosis-respuesta, donde un mayor namero de
esquemas de antibiéticos aumentaba el riesgo de asma infantil. Sin embargo,
asociaciones similares se detectaron para el uso de antibiéticos maternos antes y
después del embarazo, lo que cuestiona la especificidad de la relacion causal durante
la gestacion. Los autores concluyen que aunque la exposicién prenatal a antibiéticos
parece aumentar el riesgo de asma infantil de manera dosis-dependiente, el hallazgo
de asociaciones similares antes y después del embarazo sugiere que la relacién podria
no ser directamente causal ni exclusiva del periodo gestacional.
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Segun el estudio de Metsala et al., publicado en 2015, la exposicion prenatal y postnatal
a antibidticos incrementa el riesgo de asma infantil. Este estudio de caso-control
realizado en Finlandia encontré que antibiéticos como cefalosporinas, macrélidos y
amoxicilina estan relacionados con un mayor riesgo de asma, destacando que la
alteracion de la microbiota intestinal puede ser un factor clave en este desarrollo. Los
hallazgos respaldan la importancia de minimizar el uso de antibiéticos innecesarios
para proteger la salud inmunoldgica y respiratoria a largo plazo.

De acuerdo con Nogacka et al. (2017), el uso de antibidticos durante la gestacion tiene
un impacto significativo en el desarrollo del sistema inmunolégico y respiratorio del nifio,
principalmente a través de alteraciones en la microbiota intestinal. Este estudio evalu6
como la exposicion prenatal, intraparto y neonatal a antibiéticos afecta el
establecimiento de la microbiota y su relacion con enfermedades respiratorias como el
asma, utilizando una revision bibliografica de investigaciones previas y modelos
experimentales. Los hallazgos revelaron que los antibiéticos administrados durante el
embarazo alteran la microbiota materna, lo que dificulta la transmisiéon de
microorganismos beneficiosos al recién nacido. Esto interfiere en la maduracion del
sistema inmunoldgico, incrementando la susceptibilidad a desarrollar asma y otras
enfermedades respiratorias. En neonatos expuestos, se observaron una menor
diversidad microbiana y cambios en poblaciones bacterianas esenciales para la salud.
Ademas, estudios en modelos animales confirmaron que estas alteraciones inducidas
por antibiéticos incrementan el riesgo de problemas respiratorios a largo plazo. Por lo
tanto, los resultados enfatizan en la importancia de limitar el uso innecesario de
antibidticos durante la gestacion.

Segun Suérez et al., en su revision de 2023 el uso de antibidticos durante el embarazo
puede alterar la microbiota materna, lo que tiene implicaciones en la salud respiratoria
del nifio. La evidencia sugiere que la alteracién microbiana debido al uso prenatal de
antibidticos podria predisponer a los nifios al desarrollo de enfermedades respiratorias,
como el asma. Varios estudios han demostrado que el uso de antibiéticos durante el
embarazo disminuye la diversidad bacteriana intestinal y afecta la colonizacion
microbiana temprana en el recién nacido, lo que a su vez podria influir en el desarrollo
de su sistema respiratorio.

En estudios con animales y humanos, se observé que los antibiéticos alteran la
composicién bacteriana en los bebés, favoreciendo microorganismos patégenos y
reduciendo los beneficiosos. Esta alteracion en la microbiota intestinal puede afectar la
funcidén inmunoldégica del nifio, incrementando el riesgo de enfermedades respiratorias.
Ademas, se ha observado que la exposicion prenatal a antibioticos esta asociada con
un mayor riesgo de enfermedades como el asma en la infancia.

31



5.4 Asociacion de uso de antibiéticos y alteracidén neuroldgica del lactante

De los 23 articulos seleccionados, 4 de ellos se referian especificamente a la
asociacion de uso de antibioticos y alteracion neurolégica del lactante. EI resumen de
estos se encuentra en la tabla 7.

Tabla 7. Estudios seleccionados que evaluan la asociacion de uso de antibidticos y alteracion neuroldgica del lactante.

Titulo del estudio Autor / afo / Tipo de Caracteristicas de los Nimero total de
pais del estudio participantes participantes
estudio

Specific class of Coker et al. Estudio RNT expuestos a PAI. 266

intrapartum antibiotics /2019 /EE.UU | Cohorte

relates to maturation of the
infant gut microbiota: a
prospective cohort study

Prenatal antibiotics Hamad et al. Estudio Nifios nacidos en Manitoba, 214.834
exposure and the risk of / 2019 / Canada | Cohorte Canada, entre el 1 de abril

autism spectrum de 1998y el 31 de marzo de

disorders: A population- 2016.

based cohort study

Exposure to group B Metz et al. / Estudio Mujeres expuestas y no 4825
Streptococcal antibiotic 2019/ EE.UU cohorte expuestas a PAI por SGB.

prophylaxis and early
childhood body mass
index in a vaginal birth

cohort

Maternal and Early-Life Njotto et al. Estudio Nacidos vivos entre enero 483.459
Exposure to Antibiotics /2023 / Suecia | Cohorte de 2006 y diciembre de

and the Risk of Autism and 2016 en Suecia.

Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder in
Childhood: a Swedish
Population-Based Cohort
Study

Abreviaciones: RNT: recién nacidos de término; PAI: Profilaxis antibiética intraparto

El estudio prospectivo de Coker et al. (2020), realizado en New Hampshire, Estados
Unidos, analiz6 el impacto de los antibiéticos administrados durante el parto sobre la
microbiota intestinal de los recién nacidos. Se evidencido una disminucion en la
diversidad microbiana y cambios en la composicion bacteriana en el primer afio de vida,
con reducciones significativas en géneros bacterianos fundamentales como
Bacteroides y Bifidobacterium. Estas bacterias estan implicadas en la produccion de
metabolitos esenciales para la neurogénesis y en la modulacion de la respuesta
inmune, lo que sugiere que su pérdida podria predisponer al organismo a procesos
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inflamatorios crénicos y, consecuentemente, a alteraciones en el desarrollo cerebral.
Ademas, se identificaron efectos diferenciales segun el tipo de antibidtico utilizado.
Penicilinas y cefalosporinas se asociaron con una reduccion de bacterias
neuroprotectoras, mientras que el uso de multiples clases de antibidticos aumento la
presencia de microorganismos relacionados con procesos inflamatorios
potencialmente dafiinos para el desarrollo neurologico. Estas alteraciones fueron
particularmente evidentes durante los primeros meses de vida, un periodo critico para
la plasticidad cerebral y el establecimiento de conexiones sinapticas. Esto podria
traducirse en un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo, alteraciones cognitivas
y problemas de regulacion emocional.

Por otro lado, el estudio retrospectivo de Hamad et al. (2019), basado en datos de mas
de 200,000 nacimientos en Manitoba, Canada, exploré la asociacion entre la exposicion
prenatal a antibiéticos y el riesgo de TEA. Se encontr6 que el 37.6 % de las gestantes
utilizaron antibiéticos durante el embarazo, lo que se asocié con un aumento del 10 %
en el riesgo de TEA en los nifios expuestos. Este incremento fue mas pronunciado en
exposiciones durante el segundo y tercer trimestre, con un aumento del 11 % y 17 %,
respectivamente. En este contexto, las penicilinas y los betalactdmicos fueron las
clases mas relacionadas con este riesgo, mientras que los macroélidos no mostraron
asociaciones significativas. Los nifios cuyas madres tomaron antibiéticos durante mas
de 14 dias presentaron un riesgo aun mayor, lo que apunta a un posible efecto
acumulativo. No obstante, el aumento en el riesgo de TEA se consider6é pequefio y
clinicamente no significativo, recalcando la importancia de utilizar antibidticos solo
cuando sean médicamente necesarios. Aunque se observaron asociaciones, los
autores destacaron la influencia potencial de factores no medidos, como las infecciones
maternas que motivaron el uso de antibioticos. También enfatizaron la necesidad de
mas estudios para explorar mecanismos biolégicos, como las alteraciones en la
microbiota materna y fetal, y su impacto en el desarrollo neurolégico.

En otro estudio, realizado por Metz et al. (2019) en Denver, Colorado, también se
explora el impacto de la profilaxis antibiética intraparto para estreptococo del grupo B
en mas de 4.800 binomios madre-hijo. Aunque enfocado en la relacion entre los
antibidticos y el indice de masa corporal infantil, el estudio sugiere posibles implicancias
neurolégicas debido a la disbiosis generada. La disminucion de bacterias beneficiosas
como Bifidobacteria y Actinobacteria, junto con el aumento de Proteobacterias, puede
llevar a inflamacién sistémica, interfiriendo en la maduracion cerebral y la sintesis de
neurotransmisores como la serotonina. Investigaciones citadas en este trabajo
refuerzan la idea de que la exposicion temprana a antibiéticos podria asociarse con
mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo, como déficit de atencion o trastornos
del espectro autista. A pesar de que no se midieron directamente efectos neurolégicos,
los autores destacan la necesidad de estudios futuros que aborden esta relacion.
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El estudio sueco de Njotto et al. (2023) evalud el impacto del uso de antibiéticos durante
la gestacién sobre el riesgo de desarrollar trastornos neurodesarrollativos en la
infancia, como autismo y trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH). Se
analizaron datos de mas de 483,000 nacimientos Unicos vivos entre 2006 y 2016,
considerando el uso materno de antibiéticos clasificados por tipo, cantidad y trimestre
de exposicion. Los resultados revelaron que el uso de antibiéticos durante el embarazo
se asocié con un aumento del riesgo de autismo y TDAH en los nifios. Las asociaciones
fueron consistentes en todos los trimestres, con riesgos ligeramente mayores durante
el segundo trimestre. Se observd una relacion dosis-respuesta, donde un mayor
namero de prescripciones aumentaba el riesgo. Los betalactamicos, macrolidos y
sulfonamidas/trimetoprima estuvieron entre las clases méas asociadas con estos
resultados. En conclusién, el uso de antibioticos durante la gestacion podria influir
negativamente en el neurodesarrollo infantil, posiblemente debido a alteraciones en la
microbiota materna que afectan el eje intestino-cerebro del feto. Estos hallazgos
resaltan la necesidad de limitar el uso innecesario de antibioticos durante el embarazo
y considerar alternativas terapéuticas cuando sea posible.
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6. DISCUSION

Los hallazgos de esta revision confirman que el uso de antibioticos durante el periodo
prenatal tiene implicancias significativas en la salud del lactante, particularmente en el
desarrollo de su microbiota intestinal. Como se ha detallado, mduiltiples estudios
evidencian que la exposicion a antibioticos, especialmente en el tercer trimestre,
pueden alterar significativamente la microbiota vaginal e intestinal de la madre, lo que
a su vez influye en la colonizacion microbiana del recién nacido, un proceso critico para
el desarrollo metabdlico, inmunolégico, respiratorio y neuroldgico del lactante.

En primer lugar, se observo que la alteracion en la microbiota del lactante debido al uso
de antibidticos, estd consistentemente relacionada con una disminucién en la
diversidad bacteriana, particularmente en filos clave. Por ejemplo, Ainonen et al. (2021)
documentaron una disminucién de Bacteroidetes y un aumento de Proteobacterias, una
alteracion que se asocia con inflamacién sistémica, resistencia a la insulina y obesidad
en la infancia. Estos hallazgos son consistentes con otros estudios (Mor et al., 2015;
Coker et al., 2020) que vinculan los antibiéticos con trastornos metabodlicos y una
regulacion alterada de la glucosa. Estas alteraciones han sido asociadas con mayor
susceptibilidad a disbiosis, teniendo un impacto tanto a corto como a largo plazo en la
salud del lactante, amplificando el riesgo de enfermedades cronicas e inflamatorias,
como obesidad, asma y trastornos del neurodesarrollo. Si bien estos datos respaldan
una relacién entre los antibidticos y la microbiota, no se puede ignorar que otros
factores, como el tipo de parto y el entorno postnatal, también influyen en la
composicién microbiana del recién nacido (Dierikx et al., 2020; Nogacka et al., 2017)

Desde una perspectiva metabdlica, se destac6 que los antibiéticos administrados
intraparto interfieren en la microbiota que regula procesos claves en la digestion y la
homeostasis energética del lactante (Coker et al., 2019; Miyoshi & Hisamatsu, 2022).
Los neonatos expuestos a profilaxis antibiética intraparto presentan una disminucion
en la abundancia de bacterias beneficiosas y un aumento en microorganismos
potencialmente patdgenos (Ainonen et al, 2021). Estos cambios pueden impactar
procesos clave como la produccién de acidos grasos de cadena corta, esenciales para
la regulacién de la glucosa y el metabolismo energético. Asimismo, Coker et al. (2020)
destacan que la reduccion en bacterias como Bifidobacterium, fundamentales para la
homeostasis metabdlica, puede predisponer al lactante a problemas como la
resistencia a la insulina y el desarrollo de obesidad. La evidencia sugiere que los
efectos metabdlicos adversos pueden tener una relacion dosis-respuesta con el tipo y
duracion del uso de antibiéticos, lo que resalta la necesidad de un manejo prudente y
bien justificado de estos farmacos durante el embarazo. Estos efectos resaltan la
importancia de la microbiota no solo como un ecosistema microbiano, sino como un
organo metabdlico fundamental para la salud a largo plazo del recién nacido.
(Kumbhare et al., 2019)
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En el ambito inmunologico, el impacto del uso de antibidticos durante el embarazo en
la microbiota materna puede desencadenar consecuencias significativas en el lactante.
Los antibidticos disminuyen la transferencia de microorganismos beneficiosos durante
el parto vaginal, afectando la maduracion del sistema inmune neonatal. Esta disbiosis,
segun Aloisio et al. (2016) y Zhou et al. (2020), se asocia con mayor susceptibilidad a
infecciones, enfermedades autoinmunes y condiciones como la sepsis neonatal.
Ademas, Ainonen et al. (2024) identificaron una relacion entre la alteracion microbiana
neonatal inducida por antibiéticos y un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes en la infancia, como diabetes tipo 1 y artritis idiopatica juvenil. Por otra
parte, segun Kuperman & Koren (2016), se enfatiza en el papel crucial de la microbiota
en el desarrollo inmunoldgico y metabolico del feto y la madre, sugiriendo que la
alteracion de este ecosistema microbiano puede influir en el riesgo de enfermedades a
largo plazo. Estos efectos resaltan la delicada relacion entre la microbiota y el sistema
inmunitario, donde una colonizacion bacteriana inadecuada en las primeras etapas de
vida puede tener implicaciones inmunoldgicas a largo plazo.

El uso de antibiéticos durante el embarazo también ha sido vinculado a un mayor riesgo
de alteraciones respiratorias en el lactante. Segun Metsala et al. (2014), la exposicién
prenatal y postnatal a antibiéticos se asocia con un aumento en la prevalencia de asma
infantil. Por otro lado, Lamont et al. (2020) y Loewen et al. (2018) observaron una
relacion dosis-respuesta, es decir, el riesgo de asma aumenta con la cantidad de
tratamientos con antibiéticos administrados durante el embarazo. Entre la exposicién a
antibidticos durante la gestacion y la incidencia de asma, los autores advierten que esta
relacion puede estar modulada por factores genéticos y ambientales. Estas
alteraciones subrayan la importancia de un manejo prudente de los antibiéticos para
minimizar su impacto en la salud respiratoria de los neonatos ya que, podria estar
vinculado a cambios epigenéticos, los cuales perpettan efectos adversos a lo largo de
la vida del lactante.

En cuanto al &mbito neuroldgico los estudios exploran los efectos de la exposicion
prenatal y perinatal a antibiéticos en distintos aspectos de la salud infantil, incluyendo
el desarrollo neurolégico. Tanto el estudio sueco (Njotto et al., 2023) como el
canadiense (Hamad et al., 2019) investigan la posible asociacion entre la exposicion a
antibiéticos y el riesgo de trastornos del neurodesarrollo en la infancia. Ambos reportan
una relacion entre la exposicion a antibidticos prenatales y un aumento en el riesgo de
desarrollar trastornos del espectro autista (TEA) o de déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Sin embargo, el estudio sueco observa una relacion mas fuerte
con el uso de antibidticos durante los primeros afios de vida del nifio y encuentra una
asociacién dosis-respuesta significativa, 1o que sugiere que una mayor exposicion
podria implicar un mayor riesgo de estos trastornos (Njotto et al., 2023). El estudio
canadiense, en cambio, encuentra que la asociacion entre antibiticos prenatales y
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TEA es leve y particularmente significativa durante el segundo y tercer trimestres
(Hamad et al., 2019). Ambos estudios enfatizan el impacto de la clase de antibiéticos,
aunque los detalles especificos de antibioticos de alto riesgo difieren. Coker et al.
(2020) demostraron que los antibidticos administrados durante el parto reducen la
diversidad bacteriana neonatal, afectando géneros como Bacteroides vy
Bifidobacterium, lo que podria predisponer a procesos inflamatorios cronicos y
trastornos del neurodesarrollo. Por su parte, Metz et al. (2019) relacionaron la disbiosis
inducida por profilaxis antibiética intraparto con alteraciones en la regulacion
inmunolégica e inflamatoria, lo que podria interferir en la maduracion cerebral y la
sintesis de neurotransmisores como la serotonina. Estos estudios sugieren que la
exposicion a antibioticos en el desarrollo prenatal puede tener impactos especificos en
el desarrollo neurolégico en la infancia (Hamad et al., 2019; Metz et al., 2019). Si bien
existe evidencia de que ciertos antibiéticos, como las sulfonamidas y la trimetoprima,
incrementan el riesgo de TEA y TDAH, esta no es concluyente, debido a que se
menciona la posibilidad de que factores como infecciones importantes durante el
embarazo puedan influir en el desarrollo del cerebro fetal, como también se reconoce
que predisposiciones genéticas podrian condicionar los resultados. Esta dltima, es
especialmente relevante en el caso de trastornos como el autismo y el TDAH, donde
se estima una heredabilidad del 80% con numerosos genes involucrados, pero esta
conexion especifica no se explora a fondo en el andlisis (Njotto et al., 2023).

En conjunto, los estudios analizados en esta revision, aportan evidencia de que los
antibidticos prenatales podrian alterar el desarrollo de la salud del nifio mediante
cambios en su microbiota, no obstante, los mecanismos exactos de estas alteraciones
aun no estdn completamente claros, los estudios coinciden en que el desequilibrio
microbiano favorece la proliferacion de bacterias potencialmente patdgenas y aumenta
el riesgo de alteraciones metabdlicas, inmunolbgicas, respiratorias y neurologicas. Por
lo anterior, se destaca la necesidad de realizar investigaciones adicionales para
entender mejor estos mecanismos y establecer una relacién causal directa, ya que
otros factores, como predisposiciones genéticas y el entorno posnatal también podria
influir.

Los resultados destacan la importancia de un uso mas racional y prudente de los
antibidticos durante el embarazo, limitandose a casos estrictamente necesarios y
explorando alternativas como los probiéticos para mitigar sus efectos adversos. Si bien
la administracion de antibiéticos puede ser crucial para prevenir infecciones graves
como las ocasionadas por el estreptococo del grupo B, es esencial sopesar los
beneficios inmediatos frente a las consecuencias a largo plazo en la salud del lactante.

Entre las limitaciones que se pudieron encontrar en el desarrollo de esta investigacion
se encuentran el idioma, puesto que, los articulos seleccionados fueron solo en inglés
o espanol. Asimismo, se optd por articulos “open access” o “free full text” por lo que
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algunos articulos pudiesen haber quedado fuera del andlisis. Por ultimo, otra limitacion
presente en esta investigacion son los factores de confusion, como las infecciones
maternas que justificaron el uso de agentes antimicrobianos, o las predisposiciones
genéticas a ciertas patologias, los cuales pudiesen haber influido directamente en los
resultados.
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7. CONCLUSION

El uso de antibidticos durante el periodo prenatal tiene implicancias en la microbiota
materna, generando una disbiosis, es decir, un desequilibrio en su composicion,
disminuyendo la diversidad bacteriana y reduciendo géneros beneficiosos como
Bacteroidetes y Lactobacillus, mientras aumenta la presencia de microorganismos
potencialmente patdogenos como Firmicutes, Proteobacterias y Clostridium. Por
consiguiente, al momento del parto se produce una colonizacién alterada de
microorganismos, estas modificaciones pueden comprometer funciones esenciales de
la microbiota, que son fundamentales en el desarrollo metabdlico, inmunoldgico,
respiratorio y neurolégico del recién nacido.

En cuanto a la alteracion de la microbiota, puede predisponer a trastornos metabélicos
como la resistencia a la insulina y la obesidad. Los antibiéticos deben administrarse
con precaucion, evaluando su necesidad y considerando el uso de alternativas que
puedan proteger la salud metabdlica del nifio, como los probiéticos.

Por otro lado, aumenta la susceptibilidad a sepsis neonatal, alergias y enfermedades
autoinmunes como diabetes tipo 1 y artritis idiopatica juvenil, lo que resalta la
importancia de una microbiota saludable para el desarrollo inmunoldgico adecuado del
nifo.

Respecto a las alteraciones respiratorias, el uso de antibiéticos en el periodo prenatal
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar asma infantil. No obstante, otros factores
como la predisposicidn genética y la exposicion ambiental postnatal también podrian
estar asociadas en el desarrollo de esta patologia.

Finalmente, el uso de estos farmacos se ha relacionado con un mayor riesgo de
trastornos del neurodesarrollo como TEA y TDAH, esta no es concluyente, debido a
gue se menciona la posibilidad de que factores como infecciones durante el embarazo
pueden influir en el desarrollo del cerebro fetal, como también se reconoce que
predisposiciones genéticas podrian condicionar los resultados.

Aungue los resultados obtenidos proporcionan evidencia sobre alteraciones en la salud
del lactante vinculadas al uso de antibioticos en el embarazo, no son suficientes para
establecer una relacién causal clara. Por lo tanto, se recomienda la realizacion de
estudios para profundizar en esta tematica, investigando el impacto de los diversos
tipos de antibiéticos, las caracteristicas individuales de las madres y el seguimiento de
los lactantes a largo plazo para determinar con certeza el verdadero alcance de estas
alteraciones y su relevancia clinica.
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