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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La falta de lactancia materna es un factor de riesgo para desarrollar En este estudio de cohorte prospectivo estudiamos el efecto de la
infecciones respiratorias graves. Menos conocido es el efecto de la lactancia materna en la evolucién de pacientes hospitalizados por
lactancia materna en los pacientes hospitalizados por bronquiolitis. bronquiolitis. La alimentacién con leche materna fue un factor pro-

tector para dias de oxigenoterapia y dias de hospitalizacion.

Resumen Palabras clave:
Brongquiolitis;

La bronquiolitis es el principal motivo de hospitalizacién en la infancia. La lactancia materna es un ~ Leche Humana;

factor protector frente a infecciones. Aunque hay evidencia de que la lactancia materna podria preve- Lactancia;

nir las hospitalizaciones por bronquiolitis, menos claro es su efecto en los pacientes ya hospitalizados ~ Oxigenoterapia;

por esta enfermedad. Objetivo: Evaluar si existen diferencias en la evolucién de pacientes hospitaliza- ~ Hospitalizacion

dos por bronquiolitis alimentados con leche materna exclusiva (LME) vs. sucedédneos de leche mater-
na (SuLM). Pacientes y Método: Estudio de cohorte prospectivo. Se incluyeron nifios hospitalizados
por bronquiolitis de 1 a 6 meses de edad. Se comparé la evolucién respecto a dias de hospitaliza-
cién, dias de oxigenoterapia, requerimiento de cdnula de alto flujo de oxigeno (CAFO), presencia de
neumonia asociada, traslado a terapia intensiva y muerte. Resultados: En el periodo de estudio 131
lactantes hospitalizados por bronquiolitis cumplieron los criterios de seleccion: 54 alimentados con
LME, 29 con SuLM y 48 recibieron alimentacién mixta. El grupo LME requirié significativamente
menos dias de oxigenoterapia (5,1 £ 2,4 vs. 6,6 + 3,5; p < 0,02) y hospitalizacién (7,0 £+ 2,4 vs. 8,4 £
3,6; p < 0,04) que el grupo SuLM. Si bien los varones del grupo SuLM requirieron en promedio mds
dias de hospitalizacion y oxigenoterapia, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. No se
registraron fallecimientos en los grupos estudiados. Conclusion: Los pacientes alimentados con LME
requirieron menos dias de oxigenoterapia y de hospitalizacién que los que recibieron SuLM.
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Abstract

Bronchiolitis is the main reason for hospitalization in infancy. Breastfeeding is a protective factor aga-
inst infections, however, although there is evidence that breastfeeding could prevent hospitalizations
due to bronchiolitis, its effect in patients already hospitalized because of this disease is less clear. Objec-
tive: To evaluate if there are differences in the evolution of patients hospitalized due to bronchiolitis fed
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with exclusive breastfeeding (EBF) vs. breast milk substitutes (BMS). Patients and Method: Prospec-
tive cohort study. Children hospitalized due to bronchiolitis aged from 1 to 6 months were included.
Evolution was compared with respect to days of hospitalization, days of oxygen therapy, requirement
of high-flow nasal cannula (HENC), presence of associated pneumonia, transfer to intensive care, and
death. Results: During the study period, 131 infants hospitalized due to bronchiolitis met the selection
criteria, 54 were fed with EBF, 29 with BMS, and 48 received mixed feeding. The EBF group required
significantly fewer days of oxygen therapy (5.1 + 2.4 vs. 6.6 £ 3.5; p < 0.02) and hospitalization (7.0 £
2.4 vs. 8.4 +3.6; p < 0.04) than the BMS group. Although males in the BMS group required on average
more days of hospitalization and oxygen therapy, this difference was not statistically significant. No
deaths were recorded in the groups studied. Conclusion: Patients fed with EBF required fewer days of
oxygen therapy and hospitalization than those who received BMS.
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Introducciéon

La bronquiolitis es una infeccidn respiratoria agu-
da muy frecuente en la infancia y su principal agente
causal es el virus sincicial respiratorio (VSR)'. Durante
los dos primeros afios de vida casi el 100% de los ninos
desarrolla algiin grado de infeccién por VSR, pero so-
lamente el 1% requiere hospitalizacién?. Sin embargo,
en pacientes con factores de riesgo, el requerimiento de
hospitalizacion puede ser mayor. La prematurez, el gé-
nero masculino, las condiciones crénicas coexistentes,
el bajo nivel socioeconémico, la exposicién al humo
del tabaco y la falta de alimentacién con leche materna,
son factores de riesgo que se asocian a una mayor tasa
de hospitalizacién®.

La lactancia materna es universalmente aceptada
como un factor protector frente a distinto tipo de in-
fecciones*®. Mds aun, la falta de lactancia materna es
un factor de riesgo para desarrollar infecciones respi-
ratorias graves que requieran hospitalizacién®. Menos
claro es el efecto de la lactancia materna en la evolu-
cién de pacientes que requieren hospitalizacion.

El beneficio que la alimentacién con leche materna
tiene en la bronquiolitis, presentaria diferencias segin
el género del paciente, beneficiando mds a las mujeres
que a los hombres que cursan una infeccién por VSR’.
Sin embargo, el efecto diferencial segin género que la
lactancia materna podria tener, hasta donde sabemos,
no ha sido evaluado en pacientes hospitalizados por
bronquiolitis.

El objetivo de este estudio fue evaluar diferencias
en la evolucién de pacientes hospitalizados por bron-
quiolitis alimentados con LME en comparacién con
aquellos que reciben suceddneos de la leche materna
(SuLM).
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Pacientes y Método

Estudio de cohorte prospectivo, pacientes de 1 a
6 meses de edad, hospitalizados por bronquiolitis en
un hospital pedidtrico de tercer nivel, entre lero de
octubre de 2018 y 31 de octubre de 2019. Se definié
como bronquiolitis al primer o segundo episodio de
sibilancias asociado a manifestaciones clinicas de in-
feccién viral en menores de 2 anos'. Se excluyeron
aquellos con alimentacién mixta, enfermedades pul-
monares croénicas, cardiopatias, desnutricién, pre-
maturez (en su totalidad) o que hubiesen desarro-
llado bronquiolitis como intercurrencia durante la
hospitalizacién.

Las variables de exposicion fueron el tipo de ali-
mentacidn y género del paciente.

Los desenlaces considerados incluyeron dias de
hospitalizacién, dias de oxigenoterapia, requerimiento
de canula de alto flujo de oxigeno (CAFO), presencia
de neumonia asociada, traslado a terapia intensiva,
muerte. Todas las decisiones clinicas sobre las variables
de resultado fueron tomadas por el equipo tratante sin
intervencion de los investigadores.

Ademds, se registraron otras variables para cate-
gorizar mejor la poblacién, incluyendo edad, exposi-
cién a humo de tabaco ambiental (cuando en el hogar
al menos un integrante es tabaquista), hacinamiento
(cuando en el hogar del paciente hay mas de tres per-
sonas por cuarto), antecedentes atopicos (antecedes
personales o de familiares de primer grado de rinitis,
dermatitis atépica o asma), vacunacién incompleta,
infeccién por virus sincicial respiratorio.

Para realizar la comparacidn se definieron 2 grupos
de estudio segtn su alimentacién al momento de in-
greso a la institucion:
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Leche materna exclusiva (LME)

Pacientes alimentados con leche materna exclusiva
segtin definicién de la OMS®. Lactantes que reciben so-
lamente leche materna (incluyendo leche extraida o de
nodriza) durante los primeros 6 meses de vida, y nin-
gun otro alimento o bebida, ni siquiera agua, excepto
sales de rehidratacién oral, gotas y los jarabes (vitami-
nas, minerales y medicamentos).

Sucedaneos de la Leche Materna (SuLM)

Pacientes alimentados sélo con suceddneos de la
leche materna desde el nacimiento®. Entendiendo por
sucedédneos: cualquier producto lacteo (o que se pueda
utilizar en sustitucién de la leche) que se comercialice
especificamente para tal fin.

Anilisis estadistico

Se describen las variables estudiadas utilizando me-
dia con desvio estdndar o mediana con intervalo in-
tercuartilico (IIC) segtin ajuste a la normalidad o no
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) para variables con-
tinuas, y frecuencia relativa y absoluta para variables
categdricas. Las variables cuantitativas se contrastaron
mediante prueba de t para muestras independientes
o prueba de U de Mann Whitney segtin ajuste o no a
la normalidad. Las proporciones se compararon me-
diante prueba exacta de Fisher. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal multiple para evaluar el efecto de la va-
riable de exposicién y las covariables sobre las variables
de resultado que tuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas en el andlisis bivariado. Para evaluar
el efecto diferencial del tipo de alimentacién segtn el
género del paciente se utiliz6 ANOVA de dos factores.
En todos los casos se asumié un nivel de significancia
de p < 0,05.

Consideraciones éticas
Se solicité y obtuvo consentimiento informado del
responsable legal de cada paciente El estudio fue au-
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torizado por el Comité de Etica en Investigacién de la
institucién. El proyecto fue incorporado al registro pu-
blico de investigaciones de la Ciudad de Buenos Aires
(N° 144/18).

Resultados

En el periodo de estudio, 131 nifos de 1 a 6 meses
de edad hospitalizados por bronquiolitis en el hospital
cumplieron los criterios de seleccién: 54 se alimenta-
ron con LME, 29 con SuLM vy 48 recibieron alimenta-
ci6n mixta. Los pacientes de los grupos LME y SuLM
fueron incluidos para el estudio (n = 83). La mediana
de edad fue 3,3 meses (IIC 2,4-5,3), 36,1% fueron mu-
jeres, 38,6% presentaron vacunas incompletas, 31,3%
vivian en condiciones de hacinamiento, 48,2% estuvie-
ron expuestos al humo de tabaco y se identific6 VSR
en el 37,4%. Todos los pacientes requirieron oxigeno-
terapia al momento del ingreso. El promedio general
de dias de oxigenoterapia fue de 5,6 £ 2,9 y de hospita-
lizacién 7,5 + 3,0.

En un primer paso se analizaron las caracteristicas
de ambos grupos vy la distribucién de las diferentes va-
riables, una distribucién similar de las exposiciones y
las covariables en ambos grupos (tabla 1).

En cuanto a los desenlaces estudiados, dias de
oxigenoterapia (p = 0,024) y dias de internacién (p
= 0,044) presentaron diferencias significativas segun
tipo de alimentacién en el andlisis bivariado. El re-
querimiento de CAFO vy la frecuencia de neumonia
fue similar en ambos grupos. Unicamente 2 pacientes
requirieron traslado a la unidad de cuidados intensivos
sin diferencia estadisticamente significativa (ambos
casos fueron varones del grupo SuLM). No se registra-
ron fallecimientos en los grupos estudiados (tabla 2).

En un segundo paso, utilizando un modelo de re-
gresion lineal multiple, se analizé el efecto de las va-
riables de resultado y las covariables sobre los dias de

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los grupos de estudio

LME (n = 54) SuLM (n = 29) p

Edad en meses 3,0(2,3-5,2) 3,7 (2,9-5,3) 0,201*

Género femenino 42,6% (23) 241% (7) 0,075**
Vacunacion incompleta 38,9% (21) 37,9% (11) 0,562**
Atopia 40,7% (22) 41,4% (12) 0,569**
Hacinamiento 33,3% (18) 27,6% (8) 0,389**
Humo de tabaco ambiental 50,0% (27) 44,8% (13) 0,414**
VSR 38,9% (21) 34,5% (10) 0,440**

Para variables categdricas se presentan las frecuencias relativas y absolutas. Para variables continuas mediana e intervalo inter-
cuartil segun distribucion observada. LME: Leche Materna Exclusiva. SuLM: Sucedaneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial
Respiratorio. CAFO: Cénula de Alto Flujo de Oxigeno. *U de Mann Whitney, **Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 2. Distribucion de las medidas de desenlace segtin grupos

LME (n = 54) SuLM (n = 29) p
CAFO 16,7% 24,1% (7) 0,294**
Neumonia 33,3% (18) 20,7% (6) 0,170**
Requerimiento de UCIP 0,0% 6,9% (2) 0,119**
Muerte = = =
Dias de Oxigenoterapia 5,1(2,4) 6,6 (3,5) 0,024***
Dias de Internacién 7,0(2,5) 8,4 (3,6) 0,044 ***

Para variables categdricas se presentan las frecuencias relativas y absolutas. Para variables continuas media y desvio estandar segun
distribuciéon observada. LME: Leche Materna Exclusiva. SULM: Sucedaneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial Respiratorio.
CAFO: Céanula de Alto Flujo de Oxigeno. **Prueba exacta de Fisher, ***Prueba de t para muestras independientes.

Tabla 3. Regresion lineal multiple para dias de oxigenoterapia y
dias de internacion

oxigenoterapia e internacién. Para dias de oxigeno-
terapia fue significativo inicamente el efecto del tipo
de alimentacion (LME; p = 0,019), mientras que para

Coeficiente B (IC 95% , . . - . .
_ _ ( ) k dias de internacién fue significativo el efecto del tipo
Dias de oxigenoterapia* de alimentacién (LME; p = 0,024) y el hacinamiento
LME -1,58 (-2,89 a -0,27) 0,019 (p = 0,002) (tabla 3).
2k _ 70 EA 2 0,417 Por ultimo, mediante ANOVA de 2 factores se eva-
N f.e,m?n'no | A (E3 ©007) 0,423 lué la interaccién del efecto que el tipo de alimentacion
Vacunacion incompleta SR O 0,584 y el género podria tener sobre los dias de oxigenoterapia
Atopia 0,96 (-0,31 a 2,22) 0,137 ; . . . ., .
e y los dias de internacion. La interaccion entre tipo de
Hacinamiento 1,34 (-0,04 a 2,72) 0,057 . . . _ ..
, alimentacién y género no fue estadisticamente signifi-
Tabaquismo -0,42 (-1,70 a 0,86) 0,515 . . . . .
- 111 (0,18 2 2.39) SEEh cativa sobre los dias de oxigenoterapia (F0,91; p 0,344)
' ' ' ! ni sobre los dias de internacién (F 1,85; p 0,177). En la
Dias de internacion** tabla 4 se describen dias de oxigenoterapia e interna-
LME -1,49 (-2,78 a -0,20) 0,024 cién segin género y tipo de alimentacion.
Edad -0,25(-0,65 a 0,16) 0,234
Género Femenino -0,74 (-2,01 a 0,53) 0,248
Vacunacién incompleta 0,25(-1,03a 1,53) 0,694 Discusiéon
Atopia 0,76 (-0,48 a 2,01) 0,227
Hacinamiento 2,15(0,79 a 3,51) 0,002 En este estudio, los nifios hospitalizados por bron-
Tabaquismo -0,38 (-1,65a 0,88) 0,546 quiolitis alimentados en forma exclusiva con leche
VSR 1,16 (-0,10 a 2,43) 0,071 materna requirieron menos dfas de hospitalizacién

*R cuadrado: 0,19, **R cuadrado: 0,24. LME: Leche Materna Exclusiva.
SuLM: Sucedéneos de la Leche Materna. VSR: Virus Sincicial Respira-
torio.

Tabla 4. Dias de Oxigenoterapia e Internacion segun Género y
Tipo de Alimentacion

y menos dias de oxigenoterapia que los alimentados
exclusivamente con SuLM. Estos resultados coinci-
den con los presentados en otros trabajos publicados
anteriormente. En un estudio prospectivo, Dornelles
y col.?, evaluaron la relacién entre la duracién de la
lactancia materna exclusiva y los dias de hospitaliza-
cién y oxigenoterapia en lactantes de 0 a 6 meses con
diagnéstico de bronquiolitis. En dicho estudio, la du-

DEsge IS d,e, racion de la lactancia materna exclusiva estuvo inver-
OXIgenoterapla Internacion . ., . .
samente relacionada con la duracién de la hospitali-
Muijeres con LME (n = 23) 5,0 (2,3) 6,9 (2,4)

Mujeres con SuLM (n = 7)

5,4 (1,8) 6,7 (1,
Hombres con LME (n = 31) 5,1(2,5) 7.1(2,
7,0 (3,9) 9,0(3

7)
5)
Hombres con SULM (n = 22) 9)

Se describen media y desvio estandar. LME: Leche Materna Exclusiva.
SuLM: Sucedaneos de la Leche Materna.

26 ebitoriaL_qiku

zacién y dias de oxigenoterapia. Especificamente, por
cada mes de lactancia materna exclusiva, observaron
una reduccion de 11 hrs en el requerimiento de oxige-
no en pacientes internados. Otro estudio prospectivo
observacional realizado en India exploré la relacién
entre la alimentacién con LME y dias de hospitaliza-
cién por bronquiolitis con resultados similares. Los
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ninos alimentados con LME permanecieron menos
de siete dias internados, mientras que los alimenta-
dos de manera mixta o solo con suceddneos requirie-
ron hospitalizacién por mds de 7 dias'®. A diferencia
de estos estudios, Vereen y col. no encontraron di-
ferencia en el tiempo de hospitalizacién de pacientes
con bronquiolitis segin su forma de alimentacién''.
Sin embargo, en ese trabajo fueron comparados los
pacientes que alguna vez se alimentaron con leche
materna vs. aquellos que nunca lo hicieron, y esta di-
ferencia en la definicién de la exposicién, con respec-
to a la utilizada en nuestro estudio, podria explicar
la diferencia en los resultados. Los estudios sobre el
efecto de la lecha materna en patologia respiratoria
disponibles en la literatura tiene definiciones de la ex-
posicién variadas, lo que hace dificil la comparacién
directa entre estudios'?.

Si bien el promedio de dias de hospitalizacién en
nuestra serie (7,5 d) se encuentra por encima de lo ha-
bitualmente referido en otros centros, particularmente
del hemisferio norte!!, es consecuente con lo observa-
do en nuestro medio en otras oportunidades' y es re-
sultado, muy probablemente, de muchos y complejos
factores incluyendo caracteristicas socioeconémicas de
los pacientes y cultura institucional cuyo analisis esca-
pa el objetivo de este estudio.

El efecto de la leche materna no estd limitado a la
evolucion durante la hospitalizacién. Los lactantes ali-
mentados con leche materna tienen menor incidencia
de infecciones respiratorias, menor duracién de los
episodios' y menor tasa de hospitalizacién por tal mo-
tivo”®. En un metanalisis que abarca 9 estudios reali-
zados en paises industrializados, se estima que con 26
mujeres que alimenten a sus hijos con LME, se evitaria
al menos una hospitalizacién por patologia respirato-
ria baja, ya que la LME en los primeros 4 meses de vida
disminuye en un tercio el riesgo de hospitalizacién por
causa respiratoria®.

Son varias las bases fisioldgicas que podrian ex-
plicar los efectos de la leche materna observados en
este estudio. En primer término, la leche materna
tiene efecto sobre la fisiologia respiratoria. Los lac-
tantes alimentados con leche materna tienen mejor
desarrollo pulmonar resultando en una mayor capa-
cidad vital forzada'®. En un estudio realizado en ni-
nos hospitalizados por bronquiolitis, la duracién de
la alimentacién con leche materna tuvo una relacién
inversa con el desarrollo de un patrén respiratorio
obstructivo’.

En segundo término, la leche materna condiciona
el desarrollo del microbioma nasofaringeo. Biesbroek
et al. hallaron que la alimentacién con leche materna
durante el primer mes de vida se asocia con un perfil
de microbiota nasofaringea especifico a los 1,5 meses
de edad, mds estable, y con una menor incidencia de
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infecciones respiratorias durante los dos primeros afios
de vida'®.

En tercer término, la alimentacién con leche ma-
terna tiene amplios efectos sobre la inmunidad. Una
variedad de moléculas presentes en la leche materna
proveen inmunidad pasiva frente a infecciones respira-
torias como IgA', IgG¥ y lactoferrina®. Por otra parte,
los inmunomoduladores presentes en la leche materna
favorecen una respuesta inmune de tipo Th1*.

Es importante destacar que la composicién de la
leche materna es variable. La leche de madres de nifios
infectados por VSR tiene mayor recuento celular y un
perfil de citoquinas especifico”. Este hecho resalta la
comunicacién existente entre madres y lactantes a tra-
vés de la leche materna. En este mismo sentido, la leche
materna podria tener un efecto epigenético que expli-
carfa la proteccién frente a enfermedades transmisibles
y no-transmisibles en la infancia y la adultez**.

Por otra parte, la funcién protectora y preventi-
va de la leche materna estd presente en otras enfer-
medades infecciosas no respiratorias. En el caso de
la diarrea, los nifios alimentados con leche materna
tuvieron menor incidencia de diarrea, menor tasa de
hospitalizacién y mortalidad®. En pacientes con bron-
coneumonia, meningitis o sepsis se observaron resul-
tados similares™.

Como fortalezas de nuestro estudio destacamos
el disefio elegido con captura prospectiva de datos
que permitié evitar los sesgos propios de los estudios
retrospectivos y conformar grupos de estudio con
similar distribucién de las variables potencialmente
confundidoras. Para evitar un sesgo de seleccidn, los
criterios de hospitalizacién, la valoracién de reque-
rimiento de oxigeno, y el egreso hospitalario fueron
decisién del equipo tratante, conforme a las normas
de la institucién, sin influencia de los investigadores.
Por tltimo, la principal fortaleza de este estudio ra-
dica en la conformacién de los grupos de estudio. Al
comparar la evolucién de los nifios que se alimentan
exclusivamente con leche materna en relacién a aque-
llos que se alimentan exclusivamente con suceddneos
de la leche materna, se evit6 la imprecision del efecto
heterogéneo que la leche materna podria tener en la
alimentacién mixta.

La limitacién principal de este estudio es el ta-
mafo muestral. Nuestra muestra fue suficiente para
cumplir con el objetivo principal. Sin embargo, una
muestra de mayor magnitud tal vez podria haber per-
mitido evidenciar significacién en las diferencias ob-
servadas entre varones y mujeres en relacién a dias
de hospitalizacién y oxigenoterapia, como ya ha sido
postulado’. Lamentablemente, el desarrollo de la pan-
demia por COVID-19 impidié continuar con el estu-
dio, ante la ausencia de hospitalizaciones por bron-
quiolitis en el invierno siguiente®.
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Conclusion

Los pacientes que recibieron leche materna exclusi-
va requirieron menos dias de oxigeno y menos dias de
hospitalizacién que aquellos que se alimentaron solo
con suceddneos de la leche materna.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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