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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la exposicion a lactancia materna se comporta como factor
protector para hospitalizacion por causa respiratoria durante los dos primeros afios de
vida en una cohorte de prematuros con diagnostico de displasia broncopulmonar en dos
programas canguro de la ciudad de Bogota.

Materiales y Método: Estudio observacional de tipo cohorte histérica. Se evaluaron 129
prematuros con diagnostico de displasia broncopulmonar nacidos entre el 1 de Enero de
2007 y 30 de Enero de 2008. Se desarrollaron modelos de regresion logistica para
determinar las razones de suerte (odds radios) no ajustados y ajustados con el fin de
identificar si la exposicion a lactancia materna es un factor de proteccion independiente
para reducir hospitalizacion por causa respiratoria durante los dos primeros afios de vida.

Resultados: Al realizar el analisis multivariado mediante un modelamiento con regresion
logistica se observd que para esta cohorte controlando por sexo, dias de oxigenoterapia,
uso de B2 agonista inhalado, uso de esteroide inhalado y exposicion a anticuerpos
monoclonales , la exposicion a lactancia materna por mas de 6 meses fue factor de
proteccion para hospitalizacion por causa respiratoria durante los dos primeros afios de
vida (OR 0.28 95%CI: 0.10-0.74 P=0.010) reduciendo en un 72% la tasa de ingreso.
Adicionalmente en la conduccion de la observacion fueron encontrados otros factores de
riesgo para hospitalizacién como género masculino (OR 3.8 95%CI: 1.46-9.86;P=0.006)
y la necesidad del uso de oxigeno suplementario por mas de 120 dias (OR 4.25 95%ClI:
1.17-15.46;P=0.04).

Conclusiones: La exposicion a lactancia materna, durante un tiempo mayor a 6 meses ,
para esta cohorte histérica de pacientes con diagndstico de displasia broncopulmonar en
dos programas canguro de la ciudad de Bogota, comparado con prematuros dispasicos
quienes solamente recibieron 6 0 menos meses de lactancia materna, estuvo asociado
con un riesgo significativamente menor (72%) de hospitalizacidén por causa respiratoria
durante los 2 primeros afios de vida. También aunque, sin estratificar de acuerdo a
severidad, el género masculino y la necesidad de oxigeno por un tiempo mayor a 120
dias se constituyeron en factores de riesgo para hospitalizacion por causa respiratoria
durante el mismo periodo de observacién . Finalmente no se observaron diferencias
significativas para riesgo de hospitalizacion con el analisis de otras variables como
peso al nacer , dias en ventilacion mecanica, estado civil, ingresos familiares,
tabaquismo, antecedente familiar de atopia. Se observo una tendencia a la reduccion en
la hospitalizacion por causa respiratoria en prematuros con diagnostico de displasia
broncopulmonar con la exposicion a 3 dosis de anticuerpos monoclonales contra virus
sincitial respiratorio .

Palabras clave: Displasia Broncopulmonar (DBP), Prematuro, lactancia materna,
anticuerpos monoclonales para Virus Sincitial Respiratorio



ABSTRACT

Objective: To aim of the present study was to identify if exposition to breast milk, at
least during the first six months of age, inside a cohort of infants diagnosed with
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) , was a protective factor associated with
hospitalization for respiratory illness during the first two years of life.

Materials and Methods: Observational study from a historical cohort. 129 infants were
evaluated with BPD diagnosis born between January 1, 2007 and January 30, 2008. A
logistic regression models were developed to determine the reasons of luck (odds radios)
unadjusted and adjusted in order to identify if breast milk was an independent
protective factor associated with a  hospitalization reduction for respiratory disease.

Results: When performing a multivariate analysis using logistic regression modeling,
results showed that for this cohort, controlled for sex, days of oxygen therapy, use of
inhaled B2 agonist , inhaled steroid use and monoclonal antibodies against Respiratory
Sincitial Virus exposition , breast milk beyond the sixth month was a protective factor
associated with a significant reduction in hospitalization for respiratory disease during
the first two years of age in two kangaroo program at the city of Bogota. (OR 0.28
95%ClI: 0.10-0.74 P=0.010) Additionally male gender (OR 3.8 95%CI: 1.46-
9.86;P=0.006) and number of days of supplemental oxygen greater than 120 days (OR
4.25 95%CI: 1.17-15.46;P=0.04) were risk factors for hospitalization for respiratory
disease.

Conclusions: For this historic cohort of patients with BPD the breast milk exposition
beyond sixth month was associated with a decreased risk of hospitalization for
respiratory disease during the first 2 years of life. Also the study revealed some risk
factors for hospitalization, unstratified severity, according to the male gender and
number of days of oxygen therapy . Finally at least for the present study there were no
significant differences in risk of hospitalization for birth weight, days on mechanical
ventilation, marital status, family income, smoking, family history of atopy. There was a
tendency in reduction for hospitalization when 3 doses of monoclonal antibodies against
Respiratory Sincitial Virus were given.

Key Words: Bronchopulmonary Dysplasia, Premature, Breast milk, Monoclonal
Antibodies for Respiratory Syncytial Viruses



1. Introduccidén

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad respiratoria crénica que afecta
especialmente, aunque no de manera exclusiva, a prematuros de extremadamente bajo,
muy bajo o bajo peso al nacer que por su condicién critica respiratoria deben ser
expuestos a soporte respiratorio con la administracion de presién positiva. La displasia
broncopulmonar estd definida por la National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Work (NICHD) como la necesidad de oxigeno al
menos durante 28 dias para los mayores de 32 semanas de edad postconcepcional o hasta
la semana 36 de edad postconcepcional para menores de 32 semanas al momento de su
nacimiento (1). Aunque depende del tipo de definicién que se utilice, se calcula que la
incidencia de la enfermedad es en forma general del 23%, sin embargo si se estratifica
por peso, entre 501 y 750 gramos la incidencia cambia a 54%, entre 751 y 1000 gramos
es de 32% , entre 1.001 y 1.250 gramos del 14% y finalmente entre 1251 y 1500 gr del
6% (2). Resulta sorprendente como a pesar de los maltiples avances en la asistencia
neonatal especialmente durante las 2 dltimas décadas como consecuencia de la
administracion profilactica de surfactante, de el uso de estrategias que involucran
ventilacién gentil, restriccion hidrica y el cierre prematuro del ductus, la incidencia se ha
mantenido inmodificable o incluso se ha incrementando en algunos casos, no solo por
ser precisamente este tipo de conductas las que han permitido la viabilidad a productos
cada vez més prematuros sino también por el hecho de ser una entidad clinica cambiante
que ha modificado su fisiopatologia inicial de fibrosis y restriccion parenquimatosa a
partir de la “displasia clasica” hasta el espectro de “nueva displasia” la cual se
resume en un menor dafio epitelial y un importante arresto acinar.

2. Marco Teorico

Resultan precisamente las condiciones anteriormente mencionadas las que explican una
importante presencia de sintomas respiratorios al egreso hospitalario de estos productos
demostrados por hallazgos en la literatura extraidos a partir del seguimiento de cohortes
y estudios de casos y controles al confirmar una asociacion entre la exposicion a
prematurez y enfermedad respiratoria particularmente en el grupo de nifios prematuros
con diagnostico de displasia broncopulmonar. Northway y colaboradores en un
seguimiento prospectivo de su cohorte con la que definid la enfermedad hasta la edad
adulta, demostré no so6lo la presencia de un 23% mas de sintomas respiratorios en
comparacion con adultos sin antecedente DBP sino ademas un incremento considerable
en la necesidad de medicamentos respiratorios a largo plazo (3).

De igual manera las tasas de hospitalizacion por causa respiratoria en productos



pretérmino con DBP resultan altas reportandose entre un 40 a 60% durante los primeros
afios de vida (4). Adicionalmente el riesgo de hospitalizacion durante los primeros 30
meses de vida se ha calculado en casi tres veces mayor OR 2.70 (95%IC: 1.39 -5.27)
con relacién con los productos no prematuros (5) y también las rehospitalizaciones son
dos veces mas frecuentes (56% vs 26%) en comparacion con los prematuros no
displasicos durante los dos primeros afios de vida (6). La estancia hospitalaria por causa
respiratoria también resultd mayor en 7 dias cuando se compararon productos
pretérmino con y sin DBP como lo demostraron Chien y Cols (7). Muy recientemente
Walter y cols. confirmaron que una mayor predisposicion a las hospitalizaciones por
causa respiratoria se mantenia en la edad adulta particularmente en aquellos que habian
tenido un muy bajo peso al nacer <1500 gr. (Odds ratio 1.83 P <0.001 95%IC 1.23-
2.62). La asociacion permanecié inmodificable al ser ajustada por afio de nacimiento,
sexo, raza, edad materna y estado civil (8).

Con respecto a la funcion pulmonar las observaciones analiticas confirman una
afectactacion prolongada. Desde el afio de edad ha demostrado ser baja sin importar el
grado de severidad de la DBP, especialmente en relacion con la reduccion sobre los
volimenes pulmonares (9). Adicionalmente el intercambio de gases a nivel de la
membrana alveolocapilar también resulta afectado y de manera frecuente se observa
atrapamiento aéreo el cual se relaciona en forma directa con obstruccion bronquial,
fendmenos de hiperreactividad y presencia de sibilancias. (10). A pesar de una mejoria
aparente de la funcion pulmonar cerca de los 8 a 9 afios, los estudios de cohortes
confirman un descenso significativo en la relacion VEF1/CVF, en los mesoflujos y una
mayor reactividad de la via aérea asi como una tendencia a desaturarse durante el
ejercicio extremo comparados con parametros de funcion pulmonar en nifios nacidos a
término (11)

Los estudios de cohortes, casos y controles y casos y controles anidados desarrollados
han encontrado que algunas variables estan relacionadas de manera directa con mayor
morbilidad respiratoria. El tabaquismo materno, por ejemplo, ha sido asociado a una
pérdida mayor de la funcion pulmonar especialmente en la relacion VEF1/CVF (64% vs
20%) en prematuros con DBP e hijos de madres fumadoras (12). De igual manera el
antecedente de atopia materna y el nimero de dias en ventilacion mecanica tienen una
mayor relacion como factores de riesgo para hospitalizacion (12,13). La administracion
de anticuerpos monoclonales contra virus sincitial respiratorio demostrd la reduccién
hasta en casi un 34% a la unidad de cuidados intensivos de prematuros displasicos con
diagnostico de bronquiolitis y de la aparicion de sibilancias recurrentes durante el primer
afio de vida (14).

3. Problema

En Colombia, si bien han sido presentados a través de poster datos descriptivos que
ilustran el comportamiento de la morbilidad respiratoria durante los primeros afios de
vida en pacientes prematuros, no existe ningin estudio publicado que establezca,
mediante la aplicacion de métodos de regresion logistica, si la exposicion a lactancia
materna, se constituye o no en factor de proteccion contra hospitalizacién por causa



respiratoria en nifios con diagndstico de displasia broncopulmonar. De confirmar con el
presente trabajo que el riesgo de hospitalizacién se logra reducir en forma significativa,
los resultados ayudarian a reforzar ain mas los beneficios de la implementacion de una
estrategia eficaz y econdmica encaminada a reducir la carga por enfermedad respiratoria
que afecta a este grupo de nifios durante sus primeros dos afios de vida. Adicionalmente,
la lactancia materna, de aplicacion universal y en muy pocas ocasiones contraindicada,
intervendria también en la reduccién de discapacidades originadas a partir de secuelas
respiratorias relacionadas con un mayor nimero de ingresos hospitalarios.

4. Justificacion

No existen en Colombia estudios que hayan establecido si la exposicion a lactancia
durante los primeros meses de vida se constituye en un factor de proteccion para lograr
una reduccién en la tasa de hospitalizacion por causa respiratoria durante los primeros
dos afios de vida en prematuros con diagnostico de displasia broncopulmonar . Hay
socializados a través de la presentacion de pdsters en congresos médicos estudios de
series de casos 0 estudios de casos y controles que se limitan a describir el
comportamiento de la morbilidad respiratoria en prematuros Colombianos durante los
primeros afios de vida y a consignar el tiempo y nimero de sujetos que fueron expuestos
durante esas observaciones a la lactancia materna. Identificar factores protectores que
reduzcan la hospitalizacion por causa respiratoria podria generar protocolos de manejo
basados en aspectos preventivos encaminados a la reduccion de costos, mejoramiento en
niveles de calidad de vida, reduccidon de discapacidades, verificacion de eficacia de
esquemas terapéuticos y facilitacion en la toma de decisiones administrativas. De la
misma manera si el analisis confirma un factor protector en la leche materna podria
estimular con mas ahinco la implementacion de una estrategia que no solo resultaria
extremadamente  econOmica y eficaz sino, adicionalmente, favoreceria el estrecho
vinculo que desde el nacimiento debe existir entre la dupla madre e hijo.

También la observacion de la cohorte permitira establecer si la lactancia materna u
otros factores de proteccion o riesgo asociados a hospitalizacion en la Ciudad de Bogota
son similares 0 no a los ya descritos en estudios de cohortes prospectivas de América del
Norte, Europa y Oceania para el mismo grupo de prematuros.

Finalmente los datos extraidos a partir del presente trabajo podrian constituirse en un
referente nacional y latinoamericano para investigaciones similares en otros ciudades y
paises de la regién en los que tampoco se disponga de publicaciones indexadas las cuales
se den a la tarea de analizar cémo es el comportamiento de morbilidad respiratoria de sus
prematuros con diagnostico de displasia broncopulmonar.

5. Objetivo Principal Del Estudio

Determinar si la exposicion a lactancia materna  para una cohorte de prematuros
pertenecientes a 2 programas canguros de la Ciudad de Bogota con diagndstico de



displasia broncopulmonar es un factor de proteccion para reducir la tasa de
hospitalizacion por enfermedad respiratoria durante su primeros dos afos de vida.

6. Objetivo Especificos Del Estudio

Realizar un analisis observacional analitico de la poblacién neonatal que se hospitaliza
por problemas respiratorios en pacientes con Displasia Broncopulmonar..

7. Aspectos Metodologicos
A. Tipo De Estudio

El estudio es de tipo observacional analitico, de cohorte histdrica, con seguimiento de
morbilidad respiratoria hasta los 2 afios de edad en prematuros con displasia
broncopulmonar pertenecientes a 2 programas canguros de la ciudad de Bogota.

B. Poblacion De Referencia Y Muestra

La poblacion de referencia de la presente cohorte incluyé a todos los prematuros con
diagnostico de displasia broncopulmonar egresados a partir de las unidades de cuidado
intensivo neonatal que fueron seleccionados para su evaluacion y seguimiento a los
programas canguro y a la consulta sistematica de displasia broncopulmonar de los
Hospitales San Rafael y Militar Central, nacidos entre el 1 de enero de 2007 y el 30 de
enero de 2008.

El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia. El célculo del tamafio
muestral requerido para encontrar asociaciones independientes relacionados con
hospitalizacion , se estructuré con base en la diferencia de ingresos hospitalarios,
expresada en razén de suertes, en los expuestos a anticuerpos monoclonales contra virus
sincitial respiratorio (palivizumab) OR 2.5. Se toleré un error alfa de 0.05 y un beta de
0.8 y con los datos anteriormente expuestos se alimentd en un programa Epidat. El
calculo de tamafio muestral arrojo un niamero de 106 sujetos.

Teniendo en cuenta que los estudios de cohortes pueden adolecer de un importante sesgo
por agotamiento a partir la muestra original, se consider6 un 10% adicional de pérdidas
durante los dos afios de seguimiento, ajustando un tamafio muestral que involucrara
como minimo a 116 sujetos.

Criterios De Inclusion
Prematuro con diagndstico clinico de displasia broncopulmonar.

Criterios De Exclusion
Productos a término oxigeno requirentes mas alld de los 36 semanas de edad post
concepcional por causas diferentes a displasia broncopulmonar.



Productos prematuros oxigeno requirentes mas alld de las 36 semanas de edad post
concepcional en quienes se hubiere confirmado presencia de enfermedades como:
cardiopatia congénita ciandgena, hipertension pulmonar idiopatica o secundaria,
enfermedad neuroldgica de base, enfermedad pulmonar intersticial del lactante o
inmunodeficiencias primarias o secundarias

C. Variables
Construccion Tabla De Variables # 1
VARIABLE DEFINICION TIPO DE MEDICION ANALISIS
VARIABLE
Institucion Institucion hospitalario donde | Cualitativa, 1= Hospital | Chi cuadrado
se controlo al paciente categorica Militar Central
nominal 2=Hospital Clinica

San Rafael

Salarios minimos

Sumatoria de los ingresos

Cuantitativa

Estratificacion:

Mann Withney

legales vigentes econémicos  mensuales  en | Continua,
términos de salarios minimos | escalar Hasta 1.5 smlyv,
legales vigentes de los padres Entre 1.6 hasta 5
($598.800.00) smlv
Mas de 5 smlv
Estado civil Tipo de vinculo legal existente | Cualitativa 1=union libre Chi cuadrado
entre los padres categorica 2= casada
nominal 3=otros tipos de
unioén
Edad gestacional | Nomero de semanas de | Cuantitativa 1=menores de 28 | Mann
gestaciénal partir de la FUR continua, semanas Withney
escalar 2= entre 28 y 32
semanas
3= mayor de 32
semanas
Género Género Cualitativa, 1=Masculino Chi
categorica 2= Femenino Cuadrado
nominal
Peso Gramos de peso al nacimiento | Cuantitativa 1=Menor a 1000 | Mann
Continua, gramos. Withney
escalar 2=Entre 1000 vy
1499 gramos
3=Entre 1500 vy
1999 gramos
4. 2000 gramos o
més
Dosis de maduracion | Numero de dosis de corticoide | Cuantitativa NUmero de dosis Mann
pulmonar administradas  durante el | discreta Withney




periodo antenatal numérica
Lactancia materna | Tiempo en meses de lactancia | Cuantitativa, 1=Menor o Mann
materna continua igual a 6 meses | Withney
Escalar 2=Mayor a 6
meses
Ventilacion mecanica | Necesidad de soporte | Cualitativa 1=Si Chi
ventilatorio por falla | nominal 0= No cuadrado
respiratoria
Dias de ventilacion | Tiempo en dias que estuvo en | Cuantitativa 1=Hasta 7 dias Mann
mecanica soporte ventilatorio numérica, 2=8 dias 0 mas Withney
escalar
Numero de diasde | Tempo en dias que amerito | Cuantitativa 1= Hasta 60 dias Mann
oxigeno oxigeno suplementario numerica, 2= Entre 61 y 120 | Withney
suplementario escalar dias
3= Mayor a 120
dias
Antecedente de Consumo de tabaco reportado | Cualitativa 1=Si Chi
Tabaquismo por parte de la madre actual o | nominal 0=No cuadrado
materno durante el embarazo
Antecedente de Consumo de tabaco reportado | Cualitativa 1=Si Chi
Tabaquismo paterno | por parte de la padre actual o | nominal 0= No Cuadrado
durante el embarazo de la
madre
Antecedente de Diagnostico medico de rinitis | Cualitativa 1=Si Chi
rinitis materna en la madre nominal 0=No cuadrado
Antecedente de Diagnostico medico de rinitis | Cualitativa 1=Si Chi
rinitis paterna en el padre nominal 2= No cuadrado
Antecedente de asma | Diagnéstico medico de asma | Cualitativa 1=Si Chi
materna en la madre nominal 0= No cuadrado
Antecedente de Diagnostico médico de asma | Cualitativa 1=Si Chi
asma paterna en la padre nominal 0= No cuadrado
Antecedente de uso | Uso de beta dos reportado en | Cualitativa 1=Si Chi
de broncodilatadores | HC al egreso de Unidad de | nominal 0=No cuadrado
al egreso de UCIN | cuidados intensivos neonatales
Antecedente de uso | Uso de esteroides reportado en | Cualitativa 1=Si Chi
de esteroide inhalado | HC al egreso de Unidad de | nominal 0= No cuadrado
al egreso de UCIN | cuidados intensivos pediatricos
Antecedente de uso | Uso de diuréticos reportado en | Cualitativa 1=Si Chi
de diuretico inhalado | HC al egreso de Unidad de | nominal 0=No cuadrado
al egreso de UCIN | cuidados intensivos pediatricos
Antecedente de Hospitalizacion ordenada por | Cualitativa 1=Si Chi
hospitalizacién por |un  médico por cuadro | nominal 0= No cuadrado

causa respiratoria en
los primeros dos
anos

respiratorio durante un periodo
minimo de 24 horas en los
primeros 2 afios de vida




exceptuando la hospitalizacién
neonatal al nacimiento

Numero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann
hospitalizaciones por | por causa respiratoria hasta los | discreta hospitalizaciones Withney
causa respiratoria en | 24 meses por causa respiratoria | numeérica,

los primeros 2 afios escalar
de vida

NuUmero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann
hospitalizaciones en | con ingreso a cuidado intensivo | discreta hospitalizaciones Withney

UCI sin ventilacion | pediatrico sin soporte | numérica,
mecanica ventilatorio por cuadro | escalar
respiratorio por un periodo
minimo de 24 horas

NuUmero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann
hospitalizaciones en | en cuidado intensivo pediatrico | discreta hospitalizaciones Withney
UCI con ventilacién | con soporte ventilatorio por | numérica,

mecanica cuadro respiratorio por un | escalar
periodo minimo de 24 horas
con ventilacion mecanica

NuUmero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann

hospitalizaciones en | en piso hospitalario por cuadro | discreta hospitalizaciones Withney
piso de duracion respiratorio con un periodo | numérica,
menor a 7 dias hasta 7 dias escalar

NUmero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann
hospitalizaciones en | en piso hospitalario por cuadro | discreta hospitalizaciones Withney

piso de duracion respiratorio con un periodo | numérica,
mayor a 7 dias mayor a 7 dias escalar

NuUmero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann

hospitalizaciones por causa respiratoria entre los | discreta hospitalizaciones Withney
hasta los 12 meses de | 0-12 meses de vida numerica,
vida escalar
Numero de Numero de hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de | Mann
hospitalizaciones por causa respiratoria mayor | discreta hospitalizaciones Withney
mayor a 12 meses y | los 12 meses hasta los 24 | numerica,

los 24 meses meses de vida escalar

Mortalidad Muerte del paciente por causa | Cualitativa 1=Si Chi

respiratoria durante los | nominal 2= No cuadrado
primeros 2 afos de vida

Dosis de palivizumab | Numero de dosis administradas | Cuantitativa Estratificacion: Mann
de palivizumab discreta Ninguna dosis Withney

Entre 1y 3 dosis
4 dosis 0 mas




Definicion Operativa De Displasia Broncopulmonar: Necesidad de oxigeno
suplementario mayor al 21% a las 36 semanas de edad post concepcional

Definicion Operativa De Hospitalizacion:

Reagudizacion respiratoria confirmada por un médico confirmando que el prematuro
requirio estancia hospitalaria al menos durante 24 horas obligando a la administracion de
oxigeno suplementario y uso de B2 agonistas de accién corta. También aquellos en los
que adicional al tratamiento anterior hubieran recibido ciclos cortos de esteroides orales
0 endovenosos.

Definicidn operativa de lactancia materna

Exposicion a la lactancia materna en cualquier forma; exclusiva, mixta o no lactancia
materna durante al menos los primeros 6 meses de vida. Adicionalmente se consider6
exclusiva si durante los primeros 6 meses no existio el antecedente de administracion de
sucedaneos, mixta si los hubo y no lactancia materna cuando no hubo ningun tipo de
exposicion a la lactancia materna en el mismo periodo de tiempo. EIl tiempo de
exposicion de 6 meses se selecciono por cuanto es lo recomendado como tiempo minimo
de exposicion por la organizacién mundial de la salud.

Desenlace Primario:

Reduccion de la hospitalizacion por causa respiratoria en pacientes prematuros con
diagndstico de displasia broncopulmonar durante los primeros 2 afios de vida expuestos a
lactancia materna al menos durante los primeros 4 meses de edad.

D. Hipdtesis Del Estudio

Hipdtesis nula: Con la conduccién del presente estudio se pretende confirmar que la
exposicion a leche materna no reduce el riesgo de hospitalizacion por causa
respiratoria en prematuros de la ciudad de Bogota con diagnostico de DBP y que por
ende no puede comportarse como un factor protector.

Hipotesis alterna: Con la conduccion del presente estudio se pretende confirmar que la
exposicion a leche materna si reduce el riesgo de hospitalizacion por causa respiratoria
en prematuros de la ciudad de Bogota con diagndstico de DBP y que por ende puede
comportarse como un factor protector.

E. Técnica de recoleccion de la informacion (Instrumento)

La recoleccion de la informacion partié de observaciones consignadas por los autores
durante controles médicos periddicos desarrollados en las consultas sistematicas de
displasia broncopulmonar de los Hospitales Militar y Universitario Clinica San Rafael.
Se incluyeron en este estudio los sujetos nacidos entre el 1 de Enero de 2007 y el 30 de
Enero de 2008 con diagndstico de displasia broncopulmonar.

Las observaciones se registraron en una base de datos Excel 2007 a partir de la
informacion clinica obtenida durante las valoraciones médicas que se hicieron de la



siguiente manera: La primera visita al egreso de la unidad de cuidado intensivo neonatal,
posteriormente una visita cada mes durante los primeros 3 meses y una final al afio de
vida. Para el segundo afio las visitas fueron semestrales. De esta manera se tabularon en
un programa de Excel vista las observaciones obtenidas y se procedié a conformar la
base de datos correspondiente.

9. Materiales y métodos

Se incluyeron los prematuros con diagnostico clinico de displasia broncopulmonar en 2
programas canguro de la ciudad de Bogota . El anlisis de las observaciones se inici6
considerando como variable dependiente la hospitalizacion por causa respiratoria durante
los dos primeros afios de vida. Dentro de las variables independientes incluyeron las
siguientes: Institucién, género, estado civil de la madre al momento del nacimiento,
ingresos familiares en términos de salarios minimos legales vigentes, edad gestacional,
peso al nacer, administracion de esteroides antenatales, exposiciébn materna y paterna a
tabaquismo, antecedente materno y paterno de asma y/o rinitis alérgica, tiempo de
ventilaciébn mecanica, dias de oxigenoterapia, lactancia materna, uso de b2 de accion
corta, cortico esteroides inhalados y diuréticos al momento de su egreso desde la unidad
de cuidado intensivo neonatal, muerte, ingreso hospitalirio en piso mayor y menor a 7
dias, hospitalizacién en cuidado intensivo con y sin necesidad de soporte ventilatorio y
administracion de anticuerpos monoclonales palivizumab. La discriminacion entre
ingreso a piso y unidad de cuidado intensivo obedecidé a un método indirecto con el fin de
evaluar el espectro de severidad de la enfermedad. De igual manera en la variable ingreso
a unidad de cuidado intensivo se concibié el mismo propoésito con la discriminacién entre
necesidad de soporte ventilatorio o no.

10. Aspectos Estadisticos Y Plan De Analisis

Posteriormente se parametrizaron las variables para facilitar su andlisis estadistico y se
recodificé lactancia materna con el proposito de establecer si, en caso de encontrarse un
papel protector contra infeccion respiratoria, cual era el tiempo de exposicién que
demostraba un mejor nivel de proteccion durante el periodo observado. Se procedi
entonces a estratificar, el tiempo de exposicion a la misma,  discriminando si el
prematuro de la cohorte habia recibido en forma exclusiva o mixta lactancia materna
durante 6 meses o menos. La estratificacion se determino asi: Lactancia Materna
exclusiva o mixta, hasta 6 meses y exposicion mayor a 6 meses.

Otras  variables también se recodificaron por cuanto reportadas previamente en la
literatura, habian demostrado estar asociadas de manera independiente a hospitalizacion
por causa respiratoria al ser evaluadas en otras cohortes internacionales. Fue asi como
tiempo de uso de oxigeno suplementario se recodifico de la siguiente manera: hasta 60
dias, entre 61 y 120 dias y méas de 120 dias. Peso al nacimiento menor a 1.000 gramos,
peso entre 1.000 y 1.499 gramos, peso entre 1.500 y 1.999 gramos y mayor a 2.000
gramos. Finalmente la administracion de dosis de palivizumab se recodificO  entre
ninguna dosis, 1y 2 dosis, 3 dosis y mas de 4 dosis. Un analisis exploratorio previo de
las variables permitio excluir un valor extremo de tiempo de uso de oxigeno



suplemantario que se observo en un sujeto a quien adicionalmente a su diagndstico de
displasia broncopulmonar se le confirmd durante su seguimiento la presencia de una
inmunodeficiencia primaria por lo que se excluy6 del estudio.

El comportamiento en la distribucion de las observaciones se probé mediante la
aplicacion de la prueba de Kolmogorov Smirnov con la que se confirm6 una distribucién
anormal de todas las variables lo que oblig6 al uso de métodos de analisis estadisticos de
tipo no paramétrico. Para correr el andlisis descriptivo las medidas de tendencia
central y dispersion utilizadas fueron la mediana y su rango intercuartilico (RIC). La
prueba de Chi cuadrado (x2) fue aplicada para el analisis estadistico de las variables
categoricas y la de Mann Withney para las variables continuas (método no paramétrico).

Teniendo en cuenta que el desenlace principal del presente trabajo consistio en
identificar si la exposicion a lactancia materna se comportaba como un factor protector
para la reduccion en la hospitalizacion por causa respiratoria, se calcularon los OR para
hospitalizacién por causa respiratoria segin las diferentes caracteristicas de riesgo. Se
partié entonces de un modelo de analisis bivariado con el fin de calcular las razones de
suertes (OR) e identificaron las variables que tuvieron asociacién no controlada con
hospitalizacidn por causa respiratoria significativas. Cualquier variable que alcanzara una
significancia de P<0.20 fue considerada para entrar a un segundo analisis de regresion
logistica maltiple, estimando de esta manera los odds ratio (OR) y sus respectivos
intervalos de confianza (IC). Finalmente OR ajustados fueron determinados dentro del
modelo multivariado con el proposito de estimar la contribucién de cada factor después
de controlar por otros factores en el mismo modelo.

Se controlaron los sesgos de recuerdo y de medicion mediante la ejecucion de un chequeo
cruzado al 15% de la muestra en forma aleatoria entre las respuesta entregadas por los
padres frente alguna de las variables y la informacién registrada acerca de estas en su
formatos de historia clinica electronica. Se considerd con significacion estadistica un
error alfa menor a 0.05. Para la realizacion de los analisis estadistico bivariado se utilizo
un paquete estadistico SPSS 'y para el analisis multivariado un paquete STATA 9.0

11. Procedimientos Para Garantizar Los Aspectos Eticos

El estudio fue conducido consecuentemente con la declaracion de Helsinki y cumpliendo
los requisitos enunciados de buenas préacticas clinicas. EI proyecto de investigacion fue
enviado para confirmar su aprobacion a los comités de ética médica de el Hospital
Universitario Clinica San Rafael y Hospital Militar Central . Las observaciones que
acompariaron el desarrollo de investigacion no generaron riesgos para los pacientes por
cuanto no se realizo ningun tipo de intervencion.

La identidad de los pacientes fue anonimizada y la base de datos reposaré bajo custodia
en los servicios de neumologia pediatrica del Hospital Universitario Clinica San Rafael y
del Hospital Militar Central hasta un término de 5 afios . En conformidad con las politicas
del comité de ética de las instituciones, se garantiza absoluta reserva de la informacion.



Finalmente el investigador pone de manifiesto que este trabajo no tiene fines de lucro
econdmico ni ha recibido apoyo parcial o total por parte de la industria farmacéutica.

12. Organigrama

El grupo esta constituido por un investigador principal, un tutor del trabajo y un asesor
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15. Resultados

La poblacion del estudio fue de 130 sujetos pero se excluyd uno por la presencia
concomitante de inmunodeficiencia primaria y displasia broncopulmonar. Con respecto
a la institucion 81 (63%) fueron controlados en el Hospital Universitario Clinica San
Rafael y 48 (37%) en el Hospital Militar Central. La mitad, 67, (51%) de los padres
estaban casados y tenian mayoritariamente ingresos familiares que oscilaban entre los 1.6
a 5 salarios legales minimos vigentes (68%). Para la cohorte hubo un mayor nacimiento
de sujetos pertenecientes al género masculino 60.5% vs 39.5%. También distribuidos por
género, se notdé una mayor tasa de hospitalizacion en el género masculino 56 (43%) vs
22(17%). La mediana de edad gestacional se calculd en 30 semanas (RIC: 28-33) y el
peso al nacer tuvo una mediana de 1.390 gramos (RIC: 1.094-1.700). Solo un 19% de
los prematuros tuvieron un peso extremadamente bajo al nacer mientras que el 70.6%
tenian pesos entra muy bajo y bajo peso al nacer. La exposicion a maduracion pulmonar
con esteroides antenatales tuvo una mediana de 1 dosis (RIC: 0-2) y 117 (90%)de las
madres, recibieron menos de 3 dosis. Respecto a la necesidad de ameritar soporte
ventilatorio, el 76 % de los prematuros la demandaron con una mediana de 4.5 dias
(RIC: 0.0-14.5). EIl tiempo de oxigeno dependencia tuvo una mediana de 90 dias ( RIC:
60-150) . Ningun paciente falleci6 durante el tiempo de seguimiento de la cohorte. De
forma general 14 % de los padres manifestaron ser fumadores activos y el 9.7% tenian
antecedente, diagnosticada por un médico de cualquier variante de atopia (asma o rinitis
alérgica). Por otro lado el 1.5% de las madres se reportaron fumadoras y también el 9,7%
tenian antecedente de alguna variante atopica.

Con respecto a exposicion a lactancia materna el 75% de la cohorte la recibi6 al menos
durante un mes y 25% nunca se expusieron a la misma. De aquellos a quienes se
expusieron, 57% la recibieron durante seis meses o menos y 43% durante siete meses o
mas. Fueron hospitalizados por causa respiratoria durante los 2 primeros afios el 60.5 %
de los sujetos. Durante el primer afio ocurrieron el 56% de las hospitalizaciones y para
el segundo la tasa se redujo a la mitad; 23%. Con relacion al tratamiento farmacoldgico
32 % fueron tratados con B2 agonistas (salbutamol), 21% con esteroides inhalados y 8%
con diuréticos ambulatorios al momento de su egreso desde la unidad de cuidados
intensivos neonatales. Un 86% recibid profilaxis con palivizumab observando 3 dosis
como mediana (RIC: 3-4).

Un primer analisis bivariado demostré que existia un riesgo 3.35 veces mayor de ser
hospitalizado por causa respiratoria si el sujeto pertenecia al género masculino (Odds
Ratio: 3.35 95%Cl: 1.59-7.04, p=0.002). Si el prematuro habia egresado de la unidad de
cuidado intensivo neonatal formulado con B2 agonista el riesgo de hospitalizacion se
incrementaba en 3.24 veces (Odds Ratio: 3.24 95% IC: 1.38-7.59, p=0.007). El uso de
esteroides inhalados al momento de su egreso también fue un factor de riesgo que
incrementaba la probabilidad de hospitalizacion por causa respiratoria en tres veces
(Odds Ratio: 3.61 95%CI:1.26-10.29, p=0.014). Los dias de ventilacibn mecanica
también elevaron el riesgo en 2.4 veces ( Odds ratio 2.42 95%CI. 1.15-5.08, p=0.02)
Finalmente y sin estratificar, dias de oxigeno suplementario se constituyé en factor de



riesgo para hospitalizacion (p=0.000) y la administracion de palivizumab en factor
protector para hospitalizacion en unidad de cuidado intensivo por causa respiratoria
(p=0.034). Ver Tabla 1.

Las variables con una significancia que alcanzaron P<0.20 fueron incluidos en el analisis
de regresion logistica . Al realizar el analisis multivariado mediante un modelamiento con
regresion logistica se observd que para esta cohorte controlando por sexo, dias de
oxigenoterapia, lactancia materna, tiempo de lactancia materna, antecedente de
tabaquismo materno , uso de B2 agonista inhalado y uso de esteroide inhalado, la
exposicion a leche materna, durante 6 meses 0 mas, comparado con los prematuros
displasicos expuestos a 6 meses 0 menos, se comportd como factor de proteccion,
reduciendo hasta en un 72% la hospitalizacion por causa respiratoria durante los primeros
dos afios de vida (Odds Ratio: 0.28 95%CI 0.10-0.74, p= 0.010). Validar la certeza de
esta asociacion oblig6 a la construccion de variables dummy dejando como referencia
Lact 1 que correspondia a los sujetos expuestos a 6 meses 0 menos de lactancia materna
exclusiva o mixta.

Adicionalmente el uso de oxigeno suplementario por un periodo mayor a 120 dias fue
factor de riesgo asociado a hospitalizacion  (Odds Ratio 4.25 95%CI:1.17-15.46;
P=0.028). También fue factor de riesgo para hospitalizacion por causa respiratoria ,
género masculino, elevando casi cuatro veces mas la posibilidad (Odds Ratio 3.80
95%Cl: 1.46-9.86;P=0.06).

Finalmente en la ejecucion del andlisis multivariado no se encontré ninguna asociacion
de manera independiente entre uso de B2 agonista y esteroide inhalado al egreso de la
unidad neonatal, dias de ventilacion mecénica ni palivizumab con hospitalizacion por
causa respiratoria durante los primeros dos afios de vida en prematuros con diagnostico
de displasia broncopulmonar en la ciudad de Bogota. Ver tabla 2.



Variable OR 95%IC Valor p

Género 3.35 1.54-7.04 0.002
(masculino/femenino)
Dias de 0.000

requerimiento de 02
suplementario

Uso de B2 agonista al | 3.24 1.38 -7.59 0.007
egreso de la UCIN

Palivizumab/UCIP 0.034
Dias de ventilacién | 2.42 1.15-5.08 0.02
mecanica

Uso de esteroides | 3.61 1.26 - 10.29 0.014
inhalados al egreso

de UCIN

Lactancia materna no | 0.41 0.17 - 1.02 0.62
expuesto /al menos 1

mes

Lactancia  materna | 0.56 0.27-1.16 0.14

hasta 6 meses 0
mayor a 6 meses

Tabla 1. Analisis bivariado. Se incluyen solamente variables que tuvieron significancia
con respecto a hospitalizacion por causa respiratoria.

Variable OR 95%IC Valor p
Dias de | 4.25 1.17-15.46 0.028
requerimiento de 02
suplementario
Geénero 3.80 1.46 —9.86 0.006
(masculino/femenino)
Exposicién a|0.28 0.10-0.74 0.010
lactancia materna
Uso de B2 agonistas | 0.99 0.23-4.33 0.99
al egreso UCIN
Uso de esteroides | 2.96 0.45-19.33 0.25
inhalados al egreso
de UCIN
Dias de ventilacion | 2.09 0.78 - 5.61 0.13
mecanica
Palivizumab 0.29 0.06 — 1.25 0.09

Tabla 2. Andlisis multivariado. En negrilla se presentan las variables asociadas de manera
independiente con hospitalizacion por causa respiratoria, controlando por género, tipo de
tratamiento al egreso de UCIN, dias de ventilacion mecénica, uso de oxigeno
suplementario y exposicion a palivizumab




26. Discusion

Probablemente este sea el primer estudio en Colombia encaminado a establecer si existe
0 no un valor protector de la exposicion a la lactancia materna sobre el riesgo de
hospitalizacién por causa respiratoria en prematuros con diagndstico de displasia
broncopulmonar y si bien resulta cierto que algunos trabajos han presumido su rol
protector, consignado a través de  presentacion de exposiciones orales o en
comunicaciones personales, sus objetivos se han limitado tan solo a la descripcién de
morbilidad respiratoria  durante los 2 primeros afios de vida sin poder demostrar
mediante una juiciosa técnica estadistica la asociacién independiente como protector
contra morbilidad respiratoria en este subgrupo de sujetos.

Existen publicaciones internacionales de cohortes y estudios observacionales de casos y
controles cuyo objetivo comun ha sido el de encontrar asociaciones independientes que
expliquen por qué el comportamiento en términos de severidad con respecto a morbilidad
respiratoria, dependera del numero de factores de riesgo que rodeen su condicién actual.
Perez y Cols (12) en una cohorte prospectiva de seguimiento a 2 afios en prematuros
Espafioles menores a 32 semanas con diagnostico de displasia broncopulmonar |,
reportaron ingresos hospitalarios por causa respiratoria durante el primer afio de vida en
el 58% de los prematuros y de 17.6% en el segundo. De igual manera Smith y Cols (15)
concluyeron en un estudio observacional longitudinal a un afio de seguimiento que hasta
un 49% de prematuros con enfermedad pulmonar crénica fueron hospitalizados por estas
mismas razones. Adicionalmente Goss y colaboradores (16) informaron que un 53% de
nifos con edad gestacional menor a 32 semanas requirieron de rehospitalizaciones
durante los 2 primeros afios de vida comparado con 26% de prematuros sin displasia
broncopulmonar (P<0.01)

Los resultados de los tres estudios anteriores contienen desenlaces que son muy similares
a los encontrados en el presente estudio con tasas de hospitalizaciones del 56% durante
el primero y 23% en el segundo. Resulta especialmente relevante que en todos,
incluyendo el presente, se observa una reduccién significativa en los ingresos a urgencias
0 a un ambito hospitalario por causa respiratoria durante el segundo afio de vida. Resulta
muy probable entonces, que aspectos como una madurez en la respuesta inmune innata y
un mayor calibre de la via aérea, adquirido como consecuencia de un mejor desarrollo
ponderal y cronoldgico protejan contra eventos respiratorios particularmente contra
aquellos mayormente relacionados con ingresos hospitalarios.

Recientemente Tarrant y Cols. (17) en una cohorte prospectiva intenté medir el impacto
de la exposicion a leche materna sobre infecciones respiratorias hasta avanzada la nifiez
en Hong Kong. Las fortalezas de la observacion radicaron en su especial interés desde
su disefio por evaluar el comportamiento del desenlace a largo plazo (8 afios) y por una
cuidadosa estrategia para el manejo de factores confusores y de confusion residual.
Adicionalmente  los tiempos de exposicion, la forma de lactancia ofrecida (leche
materna exclusiva, leche materna combinada con formula y no lactancia materna) y la
condicion socioecondmica fueron estratificados con el prop6sito de confirmar con mayor



precision el verdadero efecto protector presumido de la estrategia. En el grupo de los
nifios con edades comprendidas entre los 0 y los 5.9 meses, expuestos a lactancia
materna en forma exclusiva, se confirmd una reduccion del 36% en la tasa de
hospitalizacién por causa respiratoria HR 0.64 (Cl 0.42-0.97), 21% en los que recibieron
lactancia materna combinada con formula HR 0.79 (0.64-0.97) y ningun efecto sobre la
tasa de hospitalizacion en los que no se expusieron a lactancia materna HR 1. El efecto
protector se extendid para el grupo de leche materna exclusiva hasta la edad de 23.9
meses.

Si bien el presente estudio también confirm6 un factor de proteccion independiente
contra hospitalizacion por causa respiratoria, el nivel de proteccion result6 ser el doble de
la cohorte de Hong Kong 72% vs 36%, respectivamente. Tres pueden ser las razones
para explicar este comportamiento. En primer lugar el estudio Asiatico selecciond nifios
nacidos a término sin antecedentes de prematurez o displasia broncopulmonar en donde
cualquier factor de proteccién puede tener un mayor impacto sobre el desenlace estudiado
(15, 16,22). Segundo, el disefio mismo del estudio permitié estratificar de una manera
mas acertada si el nifio habia sido expuesto en forma exclusiva o no a lactancia materna.
La estratificacion resulto menos precisa en la presente cohorte porque no fue posible
encontrar en la literatura existente la cantidad, en volumen, de sucedaneos o leche
maternizada permitidas para hablar de lactancia materna mixta y tercero, el efecto
protector de la lactancia materna no se concibid en el disefio inicial, para ser evaluado en
estratos de edad menores a 12 meses. En resumen resulta muy probable que el impacto de
la lactancia materna sea mayor en subgrupos de prematuros mas vulnerables,
probablemente sin importar si se trata de leche materna exclusiva o mixta. No deja de ser
un hecho sorprendente que una intervencién tan econdémica, de facil aplicacion universal
y casi por completo exenta de contraindicaciones logre reducir hasta un 72% de
hospitalizaciones por causa respiratoria aunque sin discriminar si su factor protector se
comporta tan eficientemente en el escenario de hospitalizacion a la unidad de cuidados
intensivos.

Con respecto al tratamiento en el momento de egresar desde la unidad de cuidado critico
neonatal hacia el domicilio, Greenough y Cols (17) encontraron que un 22% de los
prematuros fueron formulados con salbutamol inhalado y 13% fueron descargados con
esteroides inhalados. Los datos observados en este estudio, de nuevo, resultan similares a
los reportados en la presente cohorte, siendo egresados un 32% y 21% de los
prematuros con salbutamol y esteroides inhalados, respectivamente.

Con el modelamiento de una regresion logistica maltiple ademéas se encontré que un
tiempo en el uso de oxigeno suplementario, mayor a 120 dias, fue el principal factor de
riesgo asociado a hospitalizacion por causa respiratoria, elevando hasta 4 veces la
posibilidad de ingreso (Odds Ratio 4.25 95%Cl:1.17-15.46; P=0.028). También en
referencia a este hallazgo los estudios de Greenough (19) encontraron asociacion con la
persistencia en el uso de oxigeno suplementario después de la semana 36 de edad
postconcepcional. La explicacion para esta asociacion podria estar en el mayor nivel de
severidad y compromiso sobre la via area que se ha observado en prematuros con
displasia broncopulmonar en quienes se sobrepasa los promedios y medianas en las



demandas de oxigeno suplementario. Se ha sugerido que una menor alveolizacién y un
proceso inflamatorio de mayor gravedad pueda explicar por lo menos parcialmente un
cambio desfavorable en la severidad (19,20). Los criterios de inclusion elegidos y el
modelo ajustado que fue seleccionado para el anélisis de los datos controld que la
asociacion no obedeciera a otros factores que pudieran explicar el incremento de riesgo
como requerimiento suplementarios de oxigeno por otra enfermedad.

Otro factor de riesgo asociado a hospitalizacién por causa respiratoria encontrado en esta
cohorte de displasia broncopulmonar fue el género. Inicialmente con la ejecucién del
andlisis bivariado se observd que el sexo masculino incremento en 3.5 veces mas la
probabilidad de ser ingresado (Odds Ratio: 3.35 95%CI: 1.59-7.04, p=0.002). Con la
aplicacion del modelo de regresion logistica ajustado, el género masculino continu6 su
comportamiento como factor de riesgo elevando la posibilidad casi cuatro veces (Odds
Ratio 3.80 95%CI: 1.46-9.86;P=0.06). Resultados muy similares fueron concluidos por
Greenough, Thomas y Law reportando que el sexo masculino no solo es un factor de
riesgo para morbilidad respiratoria sino ademé&s estd asociado a una menor funcion
pulmonar al afio de edad corregida demostrado por una elevacion significativa de la
resistencia en la via aérea e incremento en la capacidad residual funcional (15, 20, 21).
De manera similar, la explicaciéon mas plausible a esta asociacion radica en el menor
tamafio de via aérea del sexo masculino especialmente si su momento de nacimiento
ocurrio antes de las 37 semanas de edad postconcepcional. EI menor diametro genera
alteraciones en la distensibilidad y disminuye el retroceso elastico del parénquima
pulmonar condicion que facilita la obstruccién de la via aérea periférica.

El modelo ajustado, no fue capaz de demostrar el valor protector para hospitalizacién por
causa respiratoria con la exposicién a anticuerpos monoclonales dirigidos contra virus
sincitial respiratorio, estratificado a la administracion de 3 dosis como se recomienda
inmunizar a este subgrupo de prematuros en los estudios de costo efectividad (24, 25
(Odds Ratio: 0.2939905 95%CI 0.06-1.2, P=0.099). Sin embargo, existe una tendencia,
que debera confirmarse en futuros estudios mediante el uso de dos estrategias. La mas
comun y razonable seria, en la construccion de una nueva cohorte, verificar la
positividad mediante el uso de inmunofluorescencia indirecta o técnicas de reaccion de
cadena de polimerasa en tiempo real, del virus sincitial como causa de hospitalizacion. Al
confirmar la presencia de virus resultara muy probable, como lo han demostrado otras
cohortes, que la funcién protectora del anticuerpo resulte mas visible. De igual manera
un mejor modelamiento estadistico con la construccion de variables dummy con el
proposito de evaluar el escenario de hospitalizacién en unidad de cuidado intensivo
pueda confirmar el valor protector del anticuerpo especifico para este grado de severidad.

Finalmente, otros factores reportados en la literatura como antecedente de atopia en
alguno de los padres, nivel socioeconémica , peso al nacer y tiempo de ventilacién
mecanica no alcanzaron significancia estadistica. De igual manera no se logré confirmar
como factor de riesgo tabaquismo materno muy probablemente explicado por la aparicion
de sesgo de medicion al recibir una respuesta que no necesariamente puede ser las mas
honesta a la pregunta de si la madre fumo durante el embarazo o durante el tiempo de
seguimiento de la cohorte. También la perdida de significancia pudo estar relacionada



con el hecho de no haber medido de manera acertada el nivel de tabaquismo mediante el
uso, por ejemplo, de cuantificacion de niveles séricos o urinarios de nicotina, teniendo el
cuento que la veracidad en las respuestas por parte de los padres no siempre es la mejor.
Un sesgo de medicion y de recuerdo pudo haber explicado una estratificacion incorrecta
de SMLYV lo que probablemente no permitid ver diferencias significativas entre condicién
socioecondmica y hospitalizacién. Adicionalmente trabajos internacionales sugieren que
un mejor evaluador del estrato socio econdmico pudiera ser el nivel de educacion
materna en el momento del nacimiento aunque también debera tenerse en cuenta que la
exposicion a lactancia materna seguramente sea mas prolongada en estratos menos
favorecidos lo que llevaria a la aparicion de un confusor no controlado en el presente
estudio.

17. Conclusiones

La morbilidad por causa respiratoria en prematuros con DBP resulta especialmente
relevante durante el primer afio de vida en términos de ingreso hospitalario. Para el
segundo afio, su gravedad se reduce considerablemente. En la presente cohorte no hubo
mortalidad por causa respiratoria tal vez por el seguimiento metodico que involucra la
estrategia de programa canguro. De igual forma se percibe que los protocolos de
administracion de medicamentos para esta cohorte fueron racionales y ajustados a los
resultados expuestos en la literatura en relacion con broncodilatadores, esteroides
inhalados y diuréticos formulados al egreso de las UCIN. Infortunadamente no puede
decirse lo mismo con respecto a la administracion de esteroides antenatales estrategia que
aplicada de manera apropiado ha logrado reducir la morbilidad y mortalidad por causa
respiratoria. La administracion de profilaxis con palivizumab alcanzé una cobertura
cercana al 90%.

Para esta cohorte de pacientes con DBP en dos programas canguro de la ciudad de
Bogot4, la exposicion a la lactancia materna se comporté como variable protectora para
prevenir la hospitalizacion por causa respiratoria durante los 2 primeros afios de vida. No
obstante la proteccion dependiéo del tiempo de exposicion encontrdndose como
significativo un tiempo mayor a 6 meses. De manera independiente el riesgo de ingreso
se redujo en un 72% comparado con el grupo expuesto solo por 6 meses 0 menos.

Adicionalmente el uso prolongado oxigeno (>120 dias) y género masculino estuvieron
asociados con un mayor riesgo de hospitalizacion durante los 2 primeros afios de vida. En
el presente estudio, la administracion de 3 dosis de palivizumab no fue protector para
hospitalizacion por causa respiratoria sin discriminar por severidad ni escenario . No
obstante se confirma una tendencia protectora que debera verificarse con otras cohortes
en las cuales se desarrolle una cuantificacion mas precisa, en cada hospitalizacion,
acerca de la presencia de virus sincitial respiratorio o mediante un regresién logistica
maltiple que permita discriminar el nivel de proteccion teniendo en cuenta si el
prematuro se hospitaliza en unidad de cuidado intensivo.

Los andlisis ejecutados en la presente cohorte no permitieron establecer diferencias
significativas que supusieran riesgo de hospitalizacion relacionados con peso al nacer ,



dias en ventilacion mecéanica, estado civil, ingresos familiares, tabaquismo ni
antecedente familiar de atopia .

Resulta necesario desarrollar estudios con un mayor nimero de centros y de ciudades del
Pais en los que se puedan replicar estas u otras asociaciones con el propoésito de
entregar mayor fortaleza a la validez externa de los hallazgos encontrados. De ser
favorables los resultados podrian estructurar programas encaminados a la prevencion
secundaria con el fin de reducir o minimizar el niumero y dias de hospitalizaciéon, De
resultar efectivas este tipo de estrategias también se lograria una no despreciable
reduccion de costos y mejoramiento en la calidad de vida de nifios prematuros con
antecedentes de displasia broncopulmonar.
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