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EDITORIAL

Papel protector de la lactancia materna en las infecciones de la infancia: analisis critico de

la metodologia de estudio

José Maria Paricio Talayero. Servicio de Pediatria. Hospital Marina Alta, Denia. Alicante (Espafia). Diplomado en Dise-
Ao y Estadistica en Ciencias de la Salud. Comité de Lactancia Materna de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

Correo electrénico: pariciojm@terra.es

Immunisation is preventive medicine par excellence. If a
new vaccine became available that could prevent 1 million
or more child deaths a year, and that was moreover cheap,
safe administered orally, and required no cold chain, it
would become an immediate public health imperative.
Breastfeeding could do all this and more, but it requires
its own “warm chain” of support -that is, skilled care for
mothers to build their confidence and show them what to
do, and protection from harmful practices. If this warm chain
has been lost from the culture, or is faulty, then it must be
made good by health services.

Policy makers need to understand that provision of a
warm chain for breastfeeding is a valuable as provision of
a cold chain for vaccines and likewise requires adequate
resources.

A warm chain for breastfeeding’
The Lancet, 1994; 344: 1239-41.

Asi comenzaba y acababa aquel mitico editorial de The
Lancet hace ya mas de una década. Desde entonces los
datos han ido acumulandose dandole la razén. En estos
anos, desde el punto de vista metodoldgico, los trabajos
sobre lactancia han ido corrigiendo errores y limando
limitaciones y dificultades inherentes a los mismos vy,
desde el punto de vista general, se han publicado varios
trabajos realizados en paises desarrollados, demostrando
que los riesgos de la alimentacion artificial temprana
no estd limitada a entornos econémicos expoliados y
empobrecidos.

En el presente nimero de Evidencias en Pediatria, Olivares
Grohnert y Bufiuel Alvarez? valoran criticamente el
trabajo de Maria Quigley, Yvonne Nelly y Amanda Sacker®
realizado sobre una cohorte de nifos nacidos en el Reino
Unido entre 2000 y 2002, y en el que demuestran que
cada mes de lactancia materna exclusiva previno un 53%
de hospitalizaciones por gastroenteritis y un 27% de las
hospitalizaciones por infeccién respiratoria inferior.

Como Olivares y Buiiuel> muy bien dicen, la fortaleza de
este estudio estriba en su representatividad y en el abru-
mador numero de la cohorte; sus limitaciones el que,
tanto las variables independientes como la resultado,
estén recogidas por entrevista a los padres, arriesgandose
a sesgos de mala clasificacion.

Pienso ademas que el que la primera entrevista fuese a

los 9 meses de vida pudo introducir un sesgo de memoria
y, por otra parte, que las autoras debieron ahorrarse el

haber excluido a gemelos, a prematurosy a recién nacidos
que precisaron hospitalizacion, pues suelen ser los
grandes excluidos de este tipo de trabajos, que ademas
constituyen grupos que generan ingresos con mayor
frecuencia. Con las potentes técnicas actuales de analisis
multivariante, basta con introducir esas caracteristicas
como variables en el ajuste para que las conclusiones no
sélo no se resientan, sino que se enriquezcan al incluir a
esto grupos.

Quizas para analizarlo que es en toda regla un seguimiento
en el tiempo, hubiese sido mas elegante utilizar una
técnica mas apropiada que la regresion logistica, cual
es la regresion de Cox, que tiene en cuenta el tiempo de
exposicidn y les hubiese permitido obtener no el odds
ratio (OR) sino el hazard ratio (HR), equivalente al riesgo
relativo (RR) ajustado, si bien habrian llegado a similares
conclusiones, pues, cuando el analisis esta bien realizado,
los paquetes estadisticos habituales devuelven porunoy
otro método una OR y una HR muy similares®.

En un exceso de puntillosidad, creo que hubiese sido
mejor presentar siempre el OR' como el detentado por
la situacién que debe ser normal, es decir la lactancia
materna, ademas de que es mas facil o intuitivo
interpretar el riesgo con una cifra superior a la unidad: se
entiende mejor que el riesgo fue 4 veces superior en los
alimentados con férmula, que 0,25 veces menos en los
alimentados con lactancia materna. Las autoras el OR' en
una tabla se lo han dado al seguir con lactancia materna
alingresoy en otra a la ausencia de lactancia materna.

Hubiese sido de desear la presentaciéon de los resultados
finales completos de la regresion logistica, para ver el peso
que otras variables, como el peso al nacimiento o el tener
hermanos, tienen en el ingreso por motivos infecciosos
en el primer afo de vida. La tactica mds seguida en
analisis multivariante es incluir en el modelo final todas
las covariables que han mostrado una relacién a nivel
de p < 0,3 en el univariante y las autoras se limitaron a
incluir las de significacién previa con p<0,05 lo que pudo
alterar de modo indeterminado los resultados del estudio,
aunque es poco probable visto el gran nimero de las que
“llegaron” al modelo final.

Como vemos, a todo magnifico trabajo se le pueden sacar
pegas, pues metodoldgicamente es dificil de cumplir con
todos los requisitos y mas en lactancia materna.

Podemos preguntarnos cuales son los problemas
metodoldgicos que afectan particularmente a los
estudios que estudian la relacién entre lactancia y
morbimortalidad. Las dificultades empiezan por el hecho
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de que los estudios que pretenden demostrar una mejora
de salud atribuible alalactancia no pueden (ni éticamente
deben) hacerse con metodologia de ensayos de
asignacion aleatoria y doble ciego. Pero ademas, muchos
de los trabajos que estudian la relacién entre lactancia
materna e infeccion en la infancia, tanto en paises en
vias de desarrollo como industrializados, contienen
errores metodolégicos que ponen en duda su validez®.
Entre dichos errores, los principales son los sesgos de
deteccidn, el trabajar con variables no ajustadas, la falta
de definicién precisa de la variable independiente (la
lactancia materna) y la falta de definicién precisa de la
variable resultado (la infeccion). Veamos éstos y otros
posibles errores metodolégicos en detalle:

1. Utilizar métodos inadecuados de vigilancia epide-
mioldgica, que incluyen predisposicién de deteccién. Los
sesgos de deteccién ocurren cuando el suceso resultado
(la enfermedad, la infeccion, etc.) puede ser percibido
de manera diferente por las madres que lactan que por
las que noy utilizar unas y otras de manera diferente los
servicios de salud, de manera que el suceso acaba siendo
detectado mas facil y frecuentemente en un grupo que
en otro. Las diferencias en la consistencia y frecuencia
de las heces de nifios, segin sean amamantados o no,
hacen mas facil para una madre detectar o consultar una
diarrea en su nifo criado con férmula artificial. Los sesgos
de deteccién también pueden ocurrir cuando nifos
amamantados o de biberén no tienen igual posibilidad
de ser considerados como caso: nifios con la misma
enfermedad podrian ser evaluados por el médico de
forma diferente para ser hospitalizados al, por ejemplo,
confiar mas en las capacidades de cuidado de la madre
que amamanta. Estos sesgos pueden minimizarse con
disefos de estudio prospectivos que permitan una
vigilancia activa de los sujetos con intervalos cortos
entre observaciones, con definiciones muy precisas de
la variable resultado y midiendo esta ultima de forma
homogéneay poco dispersa para evitar la variabilidad de
diagnésticosy criterios de hospitalizacion tan frecuentes
en distintos equipos médicos.

2. No controlar las variables de confusién. Todos los
factores relacionados tanto con la lactancia como con la
susceptibilidad ainfecciones (en la madre: edad®, paridad’,
nivel de educacion®®®, grupo étnico'®, tabaquismo®''?,
trabajo'', nivel socioeconémico o hacinamiento”'>'5;en
el nifo: sexo, madurez de gestacion, gemelaridad'’'8, peso
al nacimiento'?, asistencia a guarderia, malformacién o
enfermedad cronica, etc.), constituyen interacciones
que hay que desenmascarar estadisticamente en los
estudios sobre incidencia y duracion de lactancia. Estas
mismas variables son potentes factores de confusién en
los estudios que intentan establecer relaciones entre la
lactancia materna y la morbimortalidad, especialmente
por infecciones?'?. Es por ello que, ademas de diseRar
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el estudio recogiendo todas estas covariables, seran
incorrectos los analisis estadisticos que no tengan
en cuenta métodos multivariantes de ajuste de las
mismas?.

3. Falta de definicion precisa del término lactancia
materna, es decir de la variable independiente principal.
Al revisar la epidemiologia de la lactancia materna en
distintas regiones o sus relaciones con la infeccién,
chocamos con un problema dificil de solventar: no estd
unificada la definicion de lactancia materna, de manera
que, con frecuencia, no sabemos de qué o de cuanta
lactancia se estd hablando, ni podemos asegurar la
prevalencia y duracion de la misma, ni de su posible
papel preventivo de infecciones y mas imposible aun
resulta hacer comparaciones. Cuando la definicién de
lactancia no se ajusta a las recomendaciones OMS o se
mezclan tipos de lactancia al hacer el analisis estadistico,
su proteccion estd infravalorada, lo que significa, a la
luz de los conocimientos actuales, que si se encuentra
proteccién de cualquier forma de lactancia materna
(lactancia parcial, alta, media o baja), esta proteccién sera
mayor al tener en cuenta la lactancia materna exclusiva
(LME) y si no se ha encontrado, ello no anula la posibilidad
de que, de analizar la LME, se hubiese encontrado. Al
respecto, son importantes los trabajos que valoran el
efecto dosis-respuesta: quizas la proteccién antiinfecciosa
ejercida por la lactancia no sea un fenédmeno de todo o
nada, sino que es posible que a mas lactancia, menos
probabilidad de infeccion®.

4. Variable resultado sin definicién precisa o sujeta
a subjetividad. Si no se definen claramente la variable
resultado o los criterios diagnésticos de la misma, los
resultados pueden ser muy dispares. Cuando se va a medir
otitis media, catarros de vias altas, neumonia, bronquiolitis,
diarrea u hospitalizacién, ademas de definirlas de modo
preciso, todos los participantes del estudio deben ponerse
de acuerdo en qué criterios clinicos van a tener en cuenta
0 qué pruebas complementarias son necesarias para el
diagnéstico homogéneo de estos procesos. Sila definicién
dediarrea hasido“gran nimero de deposiciones diarias y
pérdida de consistencia’, muchos lactantes amamantados
pueden ser errbneamente etiquetados de gastroenteritis.
Una variable resultado mal definida serd “infeccién
respiratoria que precise antibioterapia™®, si previamente
no se han establecido criterios diagndsticos precisos tanto
de infeccién respiratoria como de cual de ellas precisa
antibioterapia. Serd forzoso aclarar si la permanencia
una horas en observacion de urgencias se considera o
no como un episodio de hospitalizacion, etc. Es ademas
necesario especificar de qué infeccién estamos hablando,
ya que la proteccion de la lactancia puede no ser la misma
para unas infecciones que para otras.

5. No delimitar el ambito temporal de la relacién
investigada entre la lactancia y la infeccién. Es preciso
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considerar los distintos riesgos infecciosos existentes en las
diversas edades, que posiblemente sean independientes
del tipo de alimentacién, por lo que habra que balancear
apropiadamente el riesgo asociado a cada edad. La
proteccion de la lactancia frente a infecciones puede que
no sea la misma durante el periodo de amamantamiento,
que meses o aios después. Sera mas facil hallar proteccion
homogénea en el primer aio que durante los 4 primeros
juntosy, en cualquier caso, no serdn comparables estudios
de distintos periodos de proteccién.

6. Sesgo de causalidad inversa y subestimacion.
Los trabajos que recogen la variable como “lactancia
tomada en el dia o dias anteriores al episodio infeccioso”
pueden incurrir en este sesgo ya que puede haber
variado el tipo de alimentacion debido a la enfermedad.
Al recoger la variable independiente como “tiempo de
lactancia materna’, si el nifio no deja de tomar pecho
tras la hospitalizacion, y seguimos contando el tiempo
de lactancia, infravaloramos su proteccion.

7.Recogida de datos no objetivados por profesionales,
incluyendo la comprobacién de la gravedad y duracion
de los sintomas. Confiar la recogida de determinados
datos, especialmente de las variables resultado, a no
sanitarios puede invalidar todo un trabajo. Cuestionarios
validados y hasta no validados, por correo o telefénicos,
pueden ser apropiados para recoger con mayor o menor
precisién la alimentacién recibida por el lactante, pero
pueden fallar al confiar el diagnéstico a la madre: ;la
mucosidad que cuenta o la tos que refiere o el tipo de
deposiciones relatado constituyen realmente sintomas de
una infeccién respiratoria de vias altas, una bronquiolitis o
una gastroenteritis?. Englobar bajo “catarro de vias altas”
tanto una rinofaringitis febril de 4 dias de evolucién como
una leve obstruccién nasal no conducird a resultados
utiles.

8. Realizar analisis estadisticos inapropiados para
estudios longitudinales en los que hay que tener en
cuenta los periodos de tiempo que los sujetos permanecen
“en riesgo de enfermar”. Para estos estudios es incorrecto
utilizar el t-test estandar o la X2, ya que los nimeros
gue manejamos no son una verdadera proporcién: el
numerador es el numero total de episodios de infeccion
ocurridos en cada grupo, pero el denominador es el
“persona-tiempo” total durante el que los sujetos estan
expuestos al riesgo, por lo que son necesarias técnicas
especificas de andlisis de la supervivencia como el de
Kaplan-Meier o la regresion de Cox.

9. Otros problemas mas comunes a cualquier tipo de
estudio serian los métodos de inclusion de sujetos en la
muestra no aleatorios, el sesgo de memoria en el que se
puede incurrir al confiar en recuerdos maternos antiguos y
la recogida no ciega de las variables, tanto independiente
(lalactancia) como resultado (la infeccion), que si bien es
obviamente dificil de conseguir al considerarlos de forma
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independiente, si que se puede disefar un estudio en
el que el investigador que recoge la variable lactancia
no sea el mismo que el que recoge la variable infeccién.
Finalmente, tamanos de muestra pequefios podrian no
poner de manifiesto diferencias que podrian existir en la
poblacién de referencia.

Visto todo ello, vemos que el trabajo publicado en
Pediatrics®, como mucho ha podido incurrir en una
recogida de datos no objetivada por profesionales y
un posible, aunque en cualquier caso leve, sesgo de
memoria. Las autoras han controlado la practica totalidad
de las variables de confusion habituales en estos estudios
y sus conclusiones son tan contundentes (un OR con
unos limites de confianza muy seguros, avalados por el
amplio nimero de la cohorte) y como apuntan Olivares y
Bunuel? tan consistentes con otros similares previamente
publicados, que resulta dificil creer que haya sido el sesgo
de mala clasificacion el que haya inclinado la balanza
hacia el lugar habitual de trabajos bien realizados. Una
hospitalizacién es un hecho muy concreto y sujeto a
menor dificultad comprensiva y explicativa por parte
de una madre que un diagnéstico clinico: es mas facil
que una madre explique acertadamente que su hijo fue
hospitalizado alos 4 meses por bronquiolitis que acierte a
explicar, pasado un tiempo, si el tratamiento ambulatorio
que se le dio para un catarro con febricula fue un catarro
de vias altas, una laringitis o una bronquiolitis leve.

Creo que, en cualquier caso, los trabajos que se
hagan sobre lactancia e infeccion deberan seguir una
metodologia ortodoxa en la obtencién de la muestray en
la definicién de las dos variables principales: la resultado
(la infeccion) y la independiente (la lactancia), recoger
todas las covariables que la literatura ha considerado
relevantes y emplear métodos multivariantes de ajuste
de las mismas. Si alguno de estos supuestos no se
cumple, seguiremos aportando confusion y, porqué no
decirlo, dado el marcado caracter cultural de la lactancia,
también discordia al cuerpo de conocimientos sobre las
propiedades benefactoras de la misma.

Son bienvenidos estudios de la relacién entre la lactancia
maternay la morbilidad infecciosa en paises desarrollados
y, mas aun, si se refieren a las formas mas graves de
infeccién que suelen acabar precisando hospitalizacion.
Al ser cominmente aceptado que la lactancia materna
protege de las infecciones a los nifios y, por tanto, de las
hospitalizaciones por infeccion, pareceria que el cuerpo
bibliografico sobre el que se sustenta esta creencia es
inmenso, pero en realidad no son tantos los trabajos
originales al respecto Yy, en lo referente a esta prevencién
de hospitalizaciones por infeccién en paises desarrollados,
hay pocos estudios, todos ellos demostrando una
disminucién del riesgo de hospitalizacién por infecciones:
los de Leventhal en 1986 en Yale®', Alfredo Pisacane en
1994 en Italia®?, Thomas Ball en 1999 en USA y Escocia®,
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Orin Levine en 1999 en USA%, Wendy Oddy en 2003 en
Australia®*, Rosa Pardo en 2004 en Cantabria®* y José Maria
Paricio en 2006 en Alicante®. Se trata de estudios, tanto de
casos y controles?*?'32como de seguimiento de amplias
cohortes®*3 que han empleado técnicas multivariantes
de ajuste, con pocos defectos metodoldgicos. Esta
proteccion de la lactancia frente a la hospitalizacién
serd refrendada por el metaanalisis de Virginia Bachrach
de 2003% a partir de siete trabajos realizados en paises
industrializados, calculando un RR global de 0,28 (IC95%
0,14 - 0,54) para ingresos por infecciones respiratorias,
contrastando lactancia materna completa cuatro meses
frente a lactancia artificial.

Por todo ello, pienso que el trabajo valorado, con su
inmensa cohorte y el nimero de covariables analizadas,
contribuye de forma importante a acrecentar el cuerpo
de conocimientos sobre el papel protector de la lactancia
materna en las hospitalizaciones por infeccién en paises
desarrollados, que es de suficiente magnitud como
para ser tenida en cuenta: la lactancia artificial, por
aumentar el riesgo de hospitalizacién por enfermedades
infecciosas en los lactantes, cuesta dinero al Sistema
Sanitario por lo que los planes de Salud deberian
incorporar campanas sistematicas de apoyo y promocion
de la lactancia materna. Es importante destacar que el
estudio estd realizado por epidemiologas de la Unidad
de Epidemiologia Perinatal nacional y con fondos del
Departamento de Salud del Reino Unido.

De este trabajo y de la literatura publicada se desprende
una abrumadora evidencia sobre la proteccién que ejerce
lalactanciamaternaenlasalud deloslactantes, tambiénen
paises desarrollados. Por multiples razones: nutricionales,
inmunoldgicas, antiinfecciosas y psicoldgicas, la lactancia
materna constituye una magnifica oportunidad para
madres e hijos**, Los profesionales, aparte de estar
convencidos de sus bondades, debemos tomar parte
activa*® en su promocién y estar preparados para
informar y ayudar eficazmente a las mujeres que deseen
amamantar a sus hijos, no interfiriendo con su deseo y
apoyandolas.

Ni nuestras autoridades sanitarias, ni nuestras sociedades
cientificas, ni nosotros como pediatras podemos seguir
ignorando todo esto. No basta con saber que la lactancia
materna es buena, hay que conocer su manejo y ser tan
eficaz como lo somos con otros procedimientos para los
que si estamos preparados. Como decia la editorial del
Lancet en 1994, debemos crear una cadena de calor para
mantenerla, y eso pasa por formarnos, aprender lactancia,
abolir practicas nocivas, rutinas erréneas y limpiar nuestra
practicay lugares de trabajo de los residuos nocivos de la
culturaindustrial de las multinacionales de alimentacién
infantil.
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