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RESUMEN

La lactancia materna es una de las practicas esenciales para el desarrollo infantil y
fortalecimiento del sistema inmunologico. Incluso, diversos estudios han sefialado
su papel protector frente a diferentes enfermedades oncoldgicas, entre ellas la
leucemia infantil. Es por ello que, el objetivo de esta revision critica fue evaluar la
actual evidencia cientifica sobre la relacién entre la lactancia materna y la
disminucion del riesgo de sufrir leucemia en la poblacion pediatrica. Se aplico la
metodologia de Nutricion Basada en Evidencias (NuBE), realizando una busqueda
sistematica en distintas bases de datos como PubMed, SCOPUS y EBSCO. Se
identificaron 163 publicaciones en total; sin embargo, unicamente 16 fueron
finalmente incluidas (entre revisiones sistematicas y metaanalisis, estudios de casos
y controles y cohorte retrospectivo), pues fueron los unicos que cumplieron con los
criterios de elegibilidad; ademas, se evaluaron mediante la herramientas CASPE.
De esta manera, se pudo elegir el articulo principal, el cual fue una revisién
sistematica y metaanalisis titulada: “Breastfeeding and the risk of childhood cancer:
a systematic review and dose-response meta-analysis”, que se clasificé con
evidencia Al junto con una recomendacion sélida. Es asi que, los resultados
demostraron una asociacion significativa entre la lactancia materna y la reduccién
del riesgo de leucemia linfoblastica aguda infantil, mostrando un efecto protector
maximo alrededor de los 9.6 meses de lactancia. Finalmente, se concluye que la
lactancia materna prolongada constituye un factor preventivo eficaz, frente a la
leucemia infantil; por lo que se recomienda fortalecer las politicas de promocion y

apoyo a la lactancia materna exclusiva y continuada.

Palabras clave: lactancia materna, leucemia infantil, nutricion infantil, prevencion del

cancer



ABSTRACT

Breastfeeding is one of the essential practices for healthy child development and the
strengthening of the immune system. Several studies have highlighted its protective
role against various oncological diseases, including childhood leukemia. Therefore,
the objective of this critical review was to evaluate the current scientific evidence on
the relationship between breastfeeding and the reduced risk of developing leukemia
in the pediatric population. The methodology of Evidence-Based Nutrition (NuBE)
was applied, conducting a systematic search in databases such as PubMed,
SCOPUS, and EBSCO. Overall, 163 papers were identified; however, only 16 were
ultimately included (comprising systematic reviews and meta-analyses, case-control
studies, and retrospective cohort studies) as they were the only ones that met the
eligibility criteria and were assessed using the CASPe instrument. Consequently, the
main article selected was a systematic review and meta-analysis titled
“Breastfeeding and the risk of childhood cancer: a systematic review and dose-
response meta-analysis”, which was rated as Al in terms of evidence with a solid
recommendation. The results demonstrated a significant association between
breastfeeding and a reduced risk of childhood acute lymphoblastic leukemia,
showing the greatest protective effect at approximately 9.6 months of breastfeeding.
In conclusion, prolonged breastfeeding represents an effective preventive factor
against childhood leukemia; therefore, it is recommended to strengthen policies that

promote and support exclusive and continued breastfeeding.

Key words: breastfeeding, childhood leukemia, infant nutrition, cancer prevention



INTRODUCCION

Las enfermedades neoplasicas pueden perjudicar a la poblacion de todas las
edades, incluyendo nifios, y puede desarrollarse en cualquier sitio del cuerpo (1).
De esta manera, el cancer es considerado una causa de mortandad en la etapa
infantil, nifez y adolescencia (1). Dentro de los canceres infantiles, el que se
presenta con mayor magnitud es la leucemia, ocupando el 31% y 32% en mortalidad
e incidencia respectivamente, en niflos de ambos sexos de 0 a 14 afos a nivel
mundial durante el afio 2022, segun el Observatorio Global de Cancer
(GLOBOCAN) (2). Ademas, se espera que para el afo 2050 la incidencia y
mortalidad de leucemia en este grupo de edad mencionado, sea disminuido en un
7% y 5% respectivamente, ya que actualmente ha habido avances en lo que
respecta al tratamiento (2). Esta problematica es evidenciada a nivel mundial; sin
embargo, el continente que reporta mayor numero de casos en incidencia,

prevalencia y mortalidad, es Asia representando en mas del 45% (3).

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos define a la leucemia
como un “cancer que empieza en los tejidos que forman a la sangre, como la médula
0sea, y hace que se produzcan grandes cantidades de globulos anormales y que
estos entren en el torrente sanguineo” (4). Asimismo, se manifiestan diferentes
tipos, de los cuales se destaca la leucemia aguda linfoide, pues constituye
aproximadamente el 80% de las leucemias de tipo agudo en la poblacion pediatrica;
no obstante, es el que mejor prondstico de recuperacion presenta, ya que la
supervivencia es del 80% (5). Por otra parte, la leucemia aguda mieloide, a pesar
de no ser frecuente en nifos, sigue representando entre el 15% y 25% de las
leucemias; y es la que presenta un aproximado del 30% de muertes, por la deficiente

respuesta al tratamiento (5).

Actualmente, existen 4 tipos de tratamiento para la leucemia infantil, los cuales
involucran la quimioterapia, radioterapia, quimioterapia asociada a trasplante de
células madre, y terapia dirigida (6). Todas ellas disponibles para ser ejecutadas en
Latinoamérica y El Caribe; sin embargo, no toda la poblacién puede tener acceso a

ello. No obstante, segun GLOBOCAN, en su ultimo reporte del afio 2022, evidencia
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una mortalidad por leucemia, en este continente, de solo 9.4%, siendo este un
resultado muy bajo y prometedor, comparado con otros continentes como Europa y
Asia que reportaron entre 20.9% y 51.8% respectivamente (3). En Peru, entre los
afos 2000 al 2021 se reportaron 12672 casos nuevos de leucemia, de los cuales el
38% pertenecid al grupo pediatrico de 0 a 14 anos, segun el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) (7). Ademas, la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC) report6 en el Peru para el afio 2020 la suma
de 638 casos nuevos en la edad de 0 a 19 afnos y 318 decesos por leucemia (8).
Inclusive, se registré que el Peru es el pais con mayor incidencia y mortalidad de
leucemia infantil, reportando aproximadamente que, por cada 100 000 nifios, 8.8

nifios desarrollaron esta enfermedad y 3.7 fallecieron de esta (9).

La fisiopatologia de la leucemia menciona que es originada en la médula 6sea; por
lo que ciertos signos de alerta que se presentan es el bajo recuento leucocitario,
eritrocitario y plaquetario (10). De esta manera, los sintomas que cursan son
cansancio, mareos, problemas al respirar, palidez; asi como infecciones y fiebre
(10). Esto se evidencia en una revision sistematica y metaanalisis acerca de la
presentacion clinica de la leucemia publicado por Clarke et al., en el afio 2016,
donde se identificaron 5 caracteristicas presentes mayores al 50%, las cuales fueron
hepatomegalia, esplenomegalia, palidez, fiebre y hematomas (11). Por otra parte,
las que reportaron menor al 50% fueron infecciones recurrentes, fatiga, dolor de
extremidades, hepatoesplenomegalia, petequias y erupcion cutanea (11).
Asimismo, la poblacion infantil que sobrevive a esta enfermedad necesita de un
seguimiento controlado debido a las diversas complicaciones y secuelas que surgen
luego del tratamiento. Asi, en otro estudio realizado a pacientes de 5 a 18 afos que
acudian a su control cada 6 meses o 1 afo, que fue publicado por Mera et al., en el
ano 2021, se reportd como principal secuela la deficiencia de fuerza muscular,
fatigas, lo cual impedia la realizacion de ejercicio fisico, cambios negativos en la

postura y abdomen prominente (12).

Todas estas implicancias agravan la calidad de vida a quien padece de leucemia,

en este caso mayormente a la poblacion pediatrica, por lo que se necesita



comprender que factores son los que disminuyen el riesgo de esta enfermedad. La
investigacion de la literatura cientifica muestra que hay variables que predisponen
con el desarrollo de la leucemia, como la exposicion a toxicos ambientales, tal como
fue reportado en un articulo publicado en el afio 2022 por Onyije et al., respecto a
que, dosis bajas de radiacion en la nifiez estan asociadas fuertemente con la
leucemia infantil; asimismo, la exposicién general a pesticidas en el embarazo (13).
Por otro lado, los nifios con sindrome de Down presentan 20 veces mayor riesgo de
padecer leucemia, segun lo mencionado en el articulo de Zhenhua et al., del afio
2023 (14). Otro factor que reporta la literatura es el tipo de parto; ya que, en un
estudio de casos y controles perteneciente a Pombo-de-Oliveira et al., publicado en
el 2023, tuvo como resultado que el parto por cesarea se asocié significativamente
a un mayor riesgo de leucemia; inclusive, si este era el primogénito, el riesgo
aumentaba (15). Asimismo, también se ha evidenciado que la madre al optar por
una lactancia materna en los primeros meses de vida influye inversamente en el
desarrollo de la leucemia infantil; tal ha sido descrito por Schraw et al., en su
investigacion publicada en el afio 2022, donde se concluy6 que la probabilidad de
tener leucemia se redujo en ninos amantados exclusivamente hasta los 6 meses; y

si esta se prolongara hay aun menor probabilidad de padecerla (16).

La lactancia materna ha sido descrita por Organizacién Mundial de Salud (OMS) y
el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) como “una forma de
alimentacion que comienza en el nacimiento con la leche producida en el seno
materno (...) es la mejor practica para brindar el alimento ideal para el crecimiento
y desarrollo de nifios y nifias” (17). Algunos de los beneficios que brinda la lactancia
materna para el bebé son el fortalecimiento de su desarrollo a nivel emocional,
neurolégico y fisico; pues, cubre los requerimientos energéticos y de
macronutrientes para el crecimiento (18). Asimismo, disminuye el riesgo de
malnutricion y otras enfermedades como diabetes, sobrepeso, cardiometabdlicas y
alergias (18). No obstante, el principal beneficio que otorga la leche materna a los
nifios se debe a su funcién inmunoldgica, ya que contiene su propio microbioma, las
cuales incluyen bacterias benéficas que colonizan el intestino del bebé y lo

fortalecen (19). Ademas, en su composicion estan las inmunoglobulinas,



principalmente la IgA, la cual optimiza la defensa de la mucosa, capaz de neutralizar
patdgenos, previene la inflamacion excesiva y dafo a tejidos (20). Adicional a ello,
también se presenta en la leche materna los anticuerpos IgM, IgG, IgE e IgD, los
cuales participan en la activacion de la via del complemento para la eliminacion de
patdgenos, y da lugar al comienzo de la respuesta innata (20). También, se ha
considerado de gran importancia por la atenuacion de las respuestas inmunitarias

dependientes de células T, contra la microbiota comensal de los neonatos (20).

Esto se evidencia en un articulo publicado en el afio 2020 por Christensen et al.,
donde se estudio la asociacion entre la lactancia materna e infecciones presentes
en nifos, el cual resultd que la tasa de incidencia para la hospitalizacion disminuyé
cuando hay una mayor duracion de la lactancia materna; ademas, esta asociacion
fue mas fuerte dentro del primer afio de vida (21). Asimismo, en una revisiéon del
ano 2022 se obtuvieron los mismos resultados, principalmente en la reduccién del
riesgo de infecciones gastrointestinales y respiratorias (22). Por otra parte, segun
Lodge et al., en el metaanalisis publicado en el 2015, se concluyé que a mayor
duracion de lactancia materna hay una disminucion del riesgo de asma en nifios,
principalmente en paises tercermundistas; y reduccion en el riesgo de rinitis alérgica
en poblacién pediatrica menor a 5 afios (23). También, se ha descrito una
asociacion inversa con la obesidad infantil, ya que, en un estudio multinacional
transversal de 12 paises publicado en el ano 2020 por Ma et al., describié que la
lactancia materna exclusiva se asocié con menor probabilidad de obesidad en nifios
de 9 a 11 anos (24).

A pesar de todos estos beneficios que brinda este alimento, menos de la mitad de
la poblacion (48%) de nifios a nivel mundial consume leche materna, de acuerdo
con el informe mas reciente publicado por la Organizacion Mundial de la Salud en
2023 (25). Sin embargo, las organizaciones estan haciendo un gran esfuerzo por
aumentar estas cifras, lo cual ha sido evidenciado en distintas regiones como Africa,
Oceania, Asia y Europa, ya que desde el 2017 la lactancia materna subié 10 puntos
porcentuales (25). Asimismo, las 3 regiones que tiene el mayor porcentaje es Asia

del Sur (60%), seguido de Africa oriental y meridional (58%); y, Latinoamérica y el
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Caribe (43%); por otra parte, Norteamérica, es la ultima regién en este sondeo
estadistico presentando solo el 26% de su poblacion (26). Por ultimo, la Asamblea
Mundial de la Salud tiene como objetivo alcanzar el 50% a nivel mundial para el afio
2025; y del 70% para el afio 2030 (25).

A nivel nacional, en el actual informe de la Encuesta Demogréfica y de Salud
Familiar (ENDES) 2023, se reporté que la lactancia materna en bebés menores a 6
meses habia aumentado 3.4 puntos porcentuales, pasando de 65.9% en el afo
2022 a 69.3% en el afio 2023 (27). Ademas, se mantuvo la tendencia de que en el
area rural se presentaba mayor poblacion pediatrica con lactancia materna (78.3%),
respecto a la zona urbana (65.5%) (3). Es asi que los 3 departamentos que
presentan un alto porcentaje son Cajamarca (85.2%), Ancash (83.2%) vy
Huancavelica (82.6%); no obstante, los departamentos con menor poblacion
lactante es Ica (48.5%) y Tumbes (46.8%) (28). Finalmente, para Lima
Metropolitana, el porcentaje fue de 60.1% (28).

Actualmente, muchas mujeres dan de lactar a sus hijos menos tiempo del que se
espera; esto se puede explicar a través de ciertos factores sociodemograficos,
clinicos o psicologicos. En un estudio desarrollado en Espafia publicado en el 2020
por Santacruz-Salas et al., concluyd que los factores que minimizaron el abandono
fueron decidir, antes de dar a luz, que se queria ofrecer lactancia materna y haber
tenido experiencia previa; sin embargo, los factores que aumentan el abandono
fueron ofrecer biberdn en el hospital, pues se piensa que el bebé no esta satisfecho
(29). Asimismo, en una investigacion cualitativa del afo 2019, se exploraron las
experiencias de mujeres que tuvieron que dejar de amamantar a sus hijos; este
reporté principalmente que no vieron predisposicion de los profesionales de la salud
en promover la lactancia materna, por lo que genero una sensacion deficiente de
soporte emocional; ademas, de que explicaron el dolor fisico que prolonga con la

lactancia y la tranquilidad que brinda alimentarlo de forma artificial (30).

En conclusion, luego de la exploracion de la calificada literatura cientifica respecto
a los posibles beneficios que brinda la lactancia materna hacia una disminucion del

riesgo de padecer leucemia en la poblacién pediatrica, se realizara esta revision
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critica. Los objetivos de ello seran ofrecer el conocimiento necesario sobre el tema
y establecer un analisis constructivo acerca de la evidencia actual del tema.
Asimismo, la presente revision estara dirigida fundamentalmente a todas aquellas
mujeres que deseen ser madres, a las que se encuentren en plena etapa de
gestacion y amamantamiento. Asi como a los profesionales de salud de distintas
areas como nutricién, enfermeria, obstetricia y medicina, con el principal objetivo de
tener como prioridad el consumo de lactancia materna en la poblacion. Por ultimo,
se busca que con esta investigacion critica se pueda convertir en potencial
referencia para futuros estudios e innovaciones, en la identificacién del resultado
que produce la alimentacién con leche materna y el riesgo de padecer leucemia
infantil.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigaciéon

El presente trabajo corresponde a una investigacion de caracter secundario,
dado que se basa en la revision y analisis de la literatura cientifica anteriormente
publicada. Es por ello que se consideran principios metodologicos y
experimentales, que permiten seleccionar estudios clinicos, ya sea cuantitativos
y/o cualitativos, con el propdsito de responder a una pregunta o problema

previamente abordado a través de investigaciones primarias. .

1.2 Metodologia

La metodologia empleada sigue las 5 fases propuestas por la Nutricion Basada
en Evidencias (NuBE) con el fin de desarrollar la evaluacion critica de los

estudios.

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se formulé la pregunta
clinica siguiendo la estructura PS, donde la letra (S) hace referencia a la
situacion clinica, incluyendo sus factores asociados y consecuencias aplicada
a un grupo especifico de pacientes (P) con una condicién determinada. A partir
de esta pregunta se definieron las palabras clave utilizadas en la busqueda

sistematica de la literatura.

Para iniciar la busqueda bibliografica preliminar, se utilizd GOOGLE
ACADEMICO.

Posteriormente, se realizé una busqueda sistematica mas exhaustiva en bases

de datos especializadas como PubMed, Scopus y EBSCO.

Definicion de criterios de elegibilidad y seleccion de estudios: se

establecieron los criterios de inclusién y exclusién con base en la situacion
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clinica planteada, lo que permitié realizar una seleccion inicial de los articulos

pertinentes.

c) Evaluacion critica, extraccion y sintesis de la informacién: cada uno de los
estudios seleccionados fue examinado mediante la herramienta CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espafiol). Esta evaluaciéon permitié valorar la
validez metodoldgica y la calidad de los articulos segun el disefio de estudio

correspondiente.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia utilizado para valorar los articulos cientificos.

Preguntas que debe

Nivel de .
. . Categoria contener
evidencia - .
obligatoriamente

‘Al “‘Metaanalisis o revision sistematica”  “Preguntas del 1 al 77

‘BI’ “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

‘Cr “Estudios retrospectivo de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”

“‘All” “‘Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 5”

Bl ‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 y
aleatorizado” preguntas 6y 7"

‘CIr “Estudios retrospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”

‘Al “‘Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 4”

B II" ‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 y
aleatorizado” pregunta 7”

‘C I “Estudio de casos y controles” “Preguntas del 1 al 8”
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Tabla 2. Grado de Recomendacién aplicado a la valoraciéon de los articulos

cientificos

Grado de
Recomendacion

Tipo de estudio clinico y relaciéon con las preguntas CASPe
vinculadas a la recomendacién nutricional

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan de manera
coherente a las preguntas 9,10y 11, O
Revisiones sistematicas y/o metaanalisis que contesten de forma

FUERTE )
consistente a las preguntas 4y 6, O
Investigaciones de cohorte cuyos resultados respondan de manera
uniforme a las preguntas 6 y 8

DEBIL Ensayos clinicos, ya sean aleatorizados o no, que respondan de

forma consistente a la pregunta 7, O

Revisiones sistematicas y/o metaanalisis que aborden de manera
consistente a la pregunta 6, O

Investigaciones de cohorte cuyos hallazgos den respuesta de forma
constante a la pregunta 8

e) Implementacién, valoracién y revision permanente: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccién de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedido a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su posterior aplicacién en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos anos calendarios.

1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacion Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Elaboracién de la pregunta clinica basada en la estrategia PS

PACIENTE Poblacion pediatrica

, . Relacion de la lactancia materna con el riesgo de
SITUACION CLINICA padecer leucemia infantil

La pregunta clinica es:¢,?

- ¢La lactancia materna disminuye el riesgo de padecer leucemia en la poblacion
pediatrica?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable, pues se considera el estudio de una enfermedad
como la leucemia infantil que es de interés nacional, pues el numero de casos
nuevos no ha disminuido en los ultimos afios segun reportes del INEN.
Asimismo, la pregunta es pertinente, ya que se tiene a disposicion distintas
investigaciones clinicas ejecutadas a nivel internacional, lo cual genera una

base literaria completa sobre el tema.
1.5 Metodologia para la busqueda de informacién

Con el propdsito de elaborar la busqueda bibliografica se especifican las
palabras clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se deriva a la
busqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que atiendan la
pregunta clinica, a través del uso de motores de busqueda bibliografica como

Google Académico.

Una vez obtenidos los primeros hallazgos bibliograficos, se implementd una
busqueda sistematica mas detallada y cuidadosamente controlada para evitar
duplicaciones, consultando las plataformas Pubmed, EBSCO y SCOPUS.
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Tabla 4. Definicion de las palabras clave a emplear

PALABRAS

CLAVE MESH INGLES ENTRY TERMS
Lactancia ("Breast Breastfeeding | “Breastfeeding”
materna Feeding"[Me “Breast fed”
sh] “‘Human breast milk”
“Breast milk”
Leucemia "Leukemia"[ | Leukemia “Leukemia”
Mesh] “Childhood leukemia”
“Lymphoblastic leukemia”
“‘Myeloid leukemia”
“Blood cancer”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos
consultada

Fecha de la
busqueda

Estrategia
para la
busqueda

N° articulos
encontrado
s

N° articulos
seleccionados

Pubmed

13/10/2024

("Breast
Feeding"[Mes
h]) AND
"Leukemia"[M
esh]

30 13

EBSCO

13/10/2024

Breastfeeding
AND leukemia

75 1

SCOPUS

13/10/2024

TITLE-ABS
( breastfeedin
g OR "breast
fed" ) AND
TITLE-ABS
(leukemia OR
"childhood
leukemia" )

58 2

TOTAL

163 16
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacioén de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Autor (es)

Titulo del articulo
en idioma original

Revista, ano;
volumen (numero)

DOI

Kouame et al.

“Early Life Nutrition
Factors and Risk of
Acute Leukemia in
Children: Systematic
Review and Meta-
Analysis” (31)

Nutrients. 2023 Aug
29;15(17):3775

10.3390/nu151
73775

‘“Infant  milk-feeding
ractices and : )
GingdrD etal. | radhony leukemic: 5 | AM J Clin Nutr. 2019 | 10.1093/ajen/n
) . | Mar 1;109 qy306
systematic review
(32)
“Infant feeding
practices and
childhood acute
Schraw JM et al. | leukemia:  Findings 'g(t:t" ﬁ‘gﬁ‘?;)fooff 10.1002/ijc.340
from the Childhood 1023 ’ ' 62

Cancer & Leukemia
International
Consortium” (16)

“Breastfeeding and
Childhood Leukemia

10.1001/jamap

Amitav EL et al. | Incidence: A Meta- | JAMA Pediatr. 2015 I
g analysis and | Jun;169(6):e151025 | SoaM1es-2015
Systematic Review”
(33)

Fan D et al.

“Role of breastfeeding
on maternal and
childhood cancers: An
umbrella review of
meta-analyses” (34)

J Glob Health. 2023
Jun 23;13:04067

10.7189/ogh. 1
3.04067

Amitay EL et al.

“Breastfeeding, Other
Early Life Exposures
and Childhood

Nutr Cancer. 2016

Aug-Sep;68(6)

10.1080/01635
581.2016.1190
020
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Leukemia and

Lymphoma” (35)

Gong QQ et al.

“Association between
maternal
breastfeeding and risk

Ital J Pediatr. 2022

10.1186/s1305

Soegaard SH et al.

of systemic Jun 16:48(1):98 2-022-01292-9
neoplasms of

offspring” (36)

“Exclusive

Breastfeeding
Duration and Risk of

JAMA Netw Open.
2024 Mar 4;7(3)

10.1001/jaman
etworkopen.20

Rudant J et al.

Childhood Cancers” 24.3115
(37)

“Childhood acute

lymphoblastic

leukemia and

indicators of early

immune stimulation: a
Childhood Leukemia

Am J Epidemiol. 2015
Apr 15;181(8):549-62

10.1093/aje/kw
u298

Greenop KR et al.

International
Consortium study”
(38)

“Breastfeeding and

nutrition to 2 years of

age and risk of
childhood acute
lymphoblastic

leukemia and brain
tumors” (39)

Nutr Cancer.
2015;67(3):431-41

10.1080/01635
581.2015.9988
39

Gao Z et al.

“Protective effect of
breastfeeding against
childhood leukemia in
Zhejiang Province, P.

Libyan J Med. 2018
Dec;13(1)

10.1080/19932
820.2018.1508

R. China: a 273
retrospective  case-
control study” (41)
“Childhood acute
lymphoblastic
leukaemia and :
Ajrouche Retal. |indicators of early Br J Cancer. 2015 | 10.1038/bjc.20
immune stimulation: Mar 17;112(6) 15.53
the Estelle study
(SFCE)” (43)
i “Untargeted 10.1016/j.leukr
Petrick L etal. | metabolomics ~ of | 6K Res. 2021 . 5051 10658

newborn dried blood

Jul;106:106585

5

19




spots reveals sex-
specific associations
with pediatric acute
myeloid leukemia”
(44)

“Breastfeeding and
the risk of childhood

Su Qet al. cancer: a systematic | BMC Med. 2021 Apr | 10.1186/s1291
review and dose- | 13;19(1):90 6-021-01950-5
response meta-
analysis” (45)

“Relacién inversa | ARCHIVOS

Camacho- entre lactancia | VENEZOLANOS DE

Camargo et al humana y cancer | PUERICULTURA Y
) infantil  estudio de | PEDIATRIA 2022; Vol
casos” (46) 85 (1)

1.7.

Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Desde los articulos cientificos seleccionados (Tabla 6) se procede a evaluar

la calidad de la literatura por medio de la lista de chequeo de “Critical

Appraisal Skills Programme Espafia” (CASPe) (Tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo Tipo de Nivel de Grado de

de la tabla investigacion evidencia recomendacion
metodoldgica

“Early Life | Revision Al Fuerte

Nutrition Factors | sistematica y

and Risk of Acute | metaanalisis

Leukemia in

Children:

Systematic

Review and Meta

Analysis” (31)

“Infant milk- | Revision Al Fuerte

feeding practices | sistematica

and childhood

leukemia: a

systematic

review” (32)

‘Infant  feeding | Estudio de casos Clll Fuerte

practices and | y controles
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childhood acute
leukemia:
Findings from the
Childhood Cancer
& Leukemia
International
Consortium” (16)

“Breastfeeding
and Childhood
Leukemia
Incidence: A
Meta-analysis
and Systematic
Review” (33)

Revision
sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“‘Role of
breastfeeding on
maternal and
childhood
cancers: An
umbrella review
of meta-analyses”
(34)

Metaanalisis

Al

Fuerte

“Breastfeeding,
Other Early Life
Exposures and
Childhood
Leukemia and
Lymphoma” (35)

Estudio de casos
y controles

Clll

Fuerte

“Association
between maternal
breastfeeding and
risk of systemic
neoplasms of
offspring” (36)

Revision
sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

“Exclusive
Breastfeeding
Duration and Risk
of Childhood
Cancers” (37)

Estudio
retrospectivo de
cohorte

Cl

Fuerte

“Childhood acute
lymphoblastic
leukemia and
indicators of early
immune
stimulation: a
Childhood

Revision
sistematica y
metaanalisis

Al

Débil
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Leukemia
International
Consortium
study” (38)

“Breastfeeding
and nutrition to 2
years of age and
risk of childhood
acute
lymphoblastic
leukemia and
brain tumors” (39)

Estudio de casos
y controles

Clil

Débil

“Protective effect
of breastfeeding
against childhood
leukemia in
Zhejiang
Province, P. R.
China: a
retrospective
case-control
study” (41)

Estudio de casos
y controles

Clil

Débil

“Childhood acute
lymphoblastic
leukaemia and
indicators of early
immune
stimulation:  the
Estelle study
(SFCE)” (43)

Estudio de casos
y controles

Clll

Debil

“Untargeted
metabolomics of
newborn dried
blood spots
reveals sex-
specific
associations with
pediatric  acute
myeloid
leukemia” (44)

Estudio de casos
y controles

Clll

Deébil

“Breastfeeding

and the risk of
childhood cancer:
a systematic
review and dose-

Revision
sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte
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response meta-
analysis” (45)

“Relacién inversa
entre lactancia
humana y cancer
infantil estudio de
casos” (46)

Estudio de casos
y controles

Clil

Débil
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1. Articulo para revision

Titulo: “Breastfeeding and the risk of childhood cancer: a systematic review and

dose-response meta-analysis”
Revisor: Angela Carolina Osorio Pineda
Institucidn: Universidad Norbert Wiener, provincial y departamento de Lima-Peru

Direccién para correspondencia: 22024802541 @uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para analisis:

“Su Q, Sun X, Zhu L, Yan Q, Zheng P, Mao Y, et al. Breastfeeding and the risk of
childhood cancer: a systematic review and dose-response meta-analysis. BMC Med
[Internet]. 2021;19(1):90. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1186/s12916-021-
01950-5"

Resumen del articulo original:

Objetivo: El objetivo de este estudio fue resumir cuantitativamente la evidencia
disponible sobre la asociacion de la lactancia materna con el riesgo de cancer

infantil.

Métodos: Se efectud una busqueda de literatura en las plataformas de busqueda
cientifica PubMed y Embase para identificar estudios observacionales elegibles
publicados desde su inicio hasta el 17 de julio de 2020. Se realizé un metaanalisis
categorico y de dosis respuesta mediante la combinacidn de estimaciones de riesgo
relativo (RR) u odds ratio (OR) junto con sus respectivos intervalos de confianza
(IC) del 95%. Se detectaron posibles fuentes de heterogeneidad mediante meta
regresion y analisis de estratificacion. También se realizaron analisis de sensibilidad

y pruebas de sesgo de publicacion.
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Resultados: Cuarenta y cinco articulos que involucraron a 475,579 individuos
fueron incluidos en el metaanalisis. Entre los treinta y tres estudios sobre la
asociacion entre la lactancia materna y el riesgo de leucemia infantil, las
estimaciones de riesgo agrupadas fueron 0.77 (IC del 95%, 0.65-0.91) y 0.77 (IC
del 95%, 0.63-0.94) para el grupo de lactancia materna siempre versus lactancia
materna no/ocasional y el grupo de duracion de lactancia materna mas larga versus
duraciéon de lactancia materna mas corta, respectivamente. Hubo una indicacion
clara de una relacion dosis-respuesta no lineal entre la duracién de la lactancia
materna y el riesgo de leucemia infantil (P no lineal < 0.001). El efecto mas protector
(OR, 0.66, IC del 95%, 0.62-0.70) se observo en una duracién de la lactancia

materna de 9.6 meses.

Conclusiones: Nuestro estudio respalda el papel protector de la lactancia materna
en el riesgo de leucemia infantil, sugiriendo ademas una relacion dosis-respuesta

no lineal.
2.2. Comentario critico

El estudio seleccionado para llevar a cabo la evaluacion critica, investiga la
influencia de la lactancia materna como factor protector en la disminucién del riesgo
de desarrollar leucemia infantil. Sin embargo, se debe aclarar que el presente
articulo analizaba también otros tipos de cancer de los cuales solo se identifico una
asociacion significativa con leucemia y neuroblastoma; del cual solo se dara un
aporte critico al tema de la leucemia linfoblastica infantil. Asimismo, al ser una
revision sistematica y metaanalisis dosis-respuesta contempla un nivel de evidencia
cientifica Al; ademas, es una investigacion actualizada y esta orientada a abordar

la pregunta de investigacion.

En relacién con los fundamentos tedricos y la informacién previa presentada al inicio
del trabajo de investigacion, se sefiala oportunamente un aumento en la incidencia
de leucemia; es por ello que se justifica la importancia de realizar este estudio. No
obstante, no se aprecia un marco conceptual sélido en el que se evidencien los

mecanismos bioldgicos de esta hipdtesis, pues solo se menciona que es parte de
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los beneficios inmunoldgicos que trae consigo la leche materna. Incluso, en otro
estudio de cohorte descrito por Sgegaard SH et al., menciona que la leche materna
al beneficiar a la microbiota intestinal mostraria este factor protector potenciando el
sistema inmune (37). Seria oportuno que se hubiera ofrecido un panorama claro
sobre las hipotesis fisiopatoldgicas para que se evidencie una mejor orientacion
sobre el tema; sin embargo, en la discusion si se llegan a presentar estos posibles

mecanismos.

Con respecto a la metodologia ejecutada por el autor, en este articulo se incluyeron
principalmente estudios de casos y controles y cohortes retrospectivas, lo cual
puede llegar a generar sesgos de memoria y seleccion; por lo que se hizo
exhaustivamente un control de calidad de estos estudios utilizando la escala de
Newcastle-Ottawa y ROBINS-I. Ademas, se realizd un proceso de busqueda
sistematica en PubMed y EMBASE, en el cual también se siguieron los lineamientos
de PRISMA y PROSPERO, lo que evidencia la calidad y transparencia
metodoldgica. Se incluyé tres revisores para el analisis; asi como la informacion del
riesgo relativo (RR) o razon de probabilidades (OR) y el IC del 95%. Finalmente se
obtuvo un total de 33 articulos asociados a leucemia infantil; y esto se considera

una muestra amplia, ya que ayuda en la mejora de la potencia estadistica.

También, en el articulo en cuestion, se manifiesta que existe cierta heterogeneidad
metodoldgica entre los estudios propuestos, ya que habia diferencias en cuanto a
la definicion vy, principalmente, la medicion de la lactancia materna, pues en unos
estudios lo agrupaban como “nunca” o “ocasionalmente”, y otros los hacian por
duracion de meses. Es por ello que estas variaciones podrian perjudicar la
interpretacion del efecto protector propuesto. Sin embargo, cabe destacar que al
usar el método de Orsini, el cual permite recalcular las diferentes categorias a un
solo punto de referencia (45), constituye una gran fortaleza, pues con ello es que se
permitié realizar el analisis de dosis-respuesta, reduciendo el impacto de la

heterogeneidad de los estudios primarios.

Otro punto por reforzar es que también hubiera sido interesante aclarar si los
estudios se diferenciaban entre lactancia materna exclusiva y parcial, ya que esto
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podria modificar la magnitud del efecto protector. A diferencia de esto, otro estudio
descrito por Gong et al., publicado en el afio 2022, si llegd a clasificar los tipos de
lactancia (exclusiva, mixta y artificial), lo cual permitié estimar con mayor precision

la potencia del efecto (36).

Segun los resultados obtenidos, si se encuentra una asociacion significativa y sélida
entre lactancia materna y menor riesgo de presentar leucemia linfoblastica aguda,
en particular cuando se hace la comparaciéon entre la lactancia prolongada (> 6
meses) y corta, el cual mostré un OR de 0.77 (IC 95%; 0.65-0.91). Por otra parte,
en el analisis dosis-respuesta se indicdo que por cada mes adicional de lactancia
materna el riesgo se reduce en aproximadamente un 2% (OR=0.98; IC 95%: 0.97 —
0.99; p=0.002). Incluso, se muestra un punto de corte donde la proteccion maxima
se logra alcanzar alrededor de los 9,6 meses de lactancia. Esto aporta un dato
concreto y util en la orientacion de futuras investigaciones o recomendaciones en la

salud del lactante.

Si bien es cierto, la evidencia internacional detallada muestra de manera consistente
el efecto protector de la leche materna frente a la leucemia infantil, aun en el
contexto peruano la evidencia es limitada. Incluso, la mayoria de los estudios que
se incluyeron en la presente revision sistematica provienen de paises desarrollados,
donde ya se puede contar con un sistema consolidados de vigilancia nutricional y
epidemioldgica, la cual permite analizar con mayor precision la duracion de la

lactancia materna, asi como su impacto en la incidencia de LLA.

En el caso del Peru, la informacion que esta disponible solo se centra en indicadores
generales, sin establecer una relacion con enfermedades oncoldgicas. No obstante,
se identificdé un estudio nacional de casos y controles que si abordo esta relacidon
entre la lactancia materna y la LLA, constituyendo un valioso antecedente a nivel
nacional; pero, como ya se ha descrito, aun es insuficiente para establecer
conclusiones solidas a nivel poblacional. De igual forma, con los hallazgos
internacionales se puede orientar a la formulacién de politicas y estrategias

nacionales para favorecer la generacion de mas investigaciones en esté sector.
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Por ultimo, en la discusidn se reconoce que la lactancia materna se asocia con un
menor riesgo de leucemia infantil, y se compara con otros estudios previos, lo cual
valida y refuerza el hallazgo. Los autores del presente estudio mencionan que la
heterogeneidad podria deberse principalmente a la region geografica, ya que la
lactancia materna suele ser mas corta en paises con altos ingresos, comparandolo
con otros de escasos recursos. Asimismo, las influencias culturales contribuyen a

que ocurra esta disparidad.

Se concluye que la administracién de lactancia materna posee una gran oportunidad
para la disminucion del riesgo de padecer leucemia linfoblastica aguda infantil; por
lo cual recomiendan esta practica; sin embargo, se debe tomar en cuenta que
depende de cada region estos resultados podrian variar, y por eso se brinda el
analisis de dosis-respuesta para mejorar la estrategia en la promocién de la

lactancia materna.
2.3. Mecanismos inmunoldégicos del efecto protector de la lactancia materna

En primer lugar, la leche materna contiene su propio microbioma, el cual presenta
bacterias benéficas como Lactobacillus y Bifidobacterium, que colonizan el intestino
del recién nacido y llegan a favorecer el desarrollo de su microbioma. Todo esté
proceso ayuda a la maduracién del tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
fortaleciendo la inmunidad de la mucosa y la tolerancia inmunolégica del neonato
(19)

En segundo lugar, dentro de su composicion también se encuentran las
inmunoglobulinas, como la IgA secretora (slgA), la cual representa la primera linea
de defensa de la mucosa intestinal. Ademas, recubre el epitelio intestinal, neutraliza
patdgenos y toxinas e impide que penetren, evitando asi procesos inflamatorios y
cualquier otro dafo tisular. Por otra parte, se tienen otros anticuerpos como IgM,
IgG, IgE e IgD, los cuales participan en la activacion de la via del complemento y

facilitando la respuesta inmune innata (20)

En tercer lugar, se ha reportado que la leche materna contiene células

inmunocompetentes, como son los macréfagos, linfocitos T y B, neutrdfilos y células
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NK, las cuales pueden atravesar la mucosa intestinal del lactante y participar en la
defensa inmunoldgica. Es asi que estas células también estimulan la maduracién
del sistema inmunitario del lactante. Por otro lado, las citocinas y factores de
crecimiento presentes como la IL-6, IL-10, TGF-B y TNF-a, pueden modular las
respuestas inflamatorias, estableciendo un equilibrio entre inmunidad y tolerancia
(47).

Por ultimo, se ha identificado la presencia de exosomas y microARNs
inmunomoduladores, los cuales actuan a nivel epigenético y regulan la expresion
génica de las células inmunes del bebé. De esta manera, esté efecto favorece la
programacion inmuno metabdlica del organismo del neonato y puede llegar a tener
implicancias protectoras frente a enfermedades crénicas de origen proinflamatorio,
como lo son las alergias, enfermedades autoinmunes y distintos tipos de cancer.
Esté efecto se debe a que la modulacién temprana del sistema inmunolégico y del
microbioma hacen que haya un equilibrio entre la proliferacién y apoptosis celular,
lo que a largo plazo podria reducir la probabilidad a tener procesos carcinogénicos
mediados por inflamacién crénica o disbiosis intestinal. Es por ello que la leche
materna no solo ofrece proteccion frente a infecciones, sino que desempena un
papel preventivo en la regulacion inmunolégica y proteccion frente a enfermedades

neoplasicas (47).

2.4. Importancia de los resultados

Este articulo aporta evidencia cuantitativa solida que respalda estudios previos
acerca del efecto protector de la lactancia materna frente a la LLA. Ademas, puede
llegar a aportar argumentos a favor de politicas de promocion de la lactancia
materna prolongada, lo cual es sumamente relevante para paises donde las tasas
de lactancia estan disminuyendo. Asimismo, se ofrecen datos utiles que pueden ser
aplicados en guias clinicas pediatricas, campafas educativas y estrategias de
prevencion, pues es una medida de prevencion econdmica, natural y no invasiva.
Finalmente, esto motiva a continuar con mas investigaciones para averiguar
exactamente el mecanismo inmunolégico que tiene la leche materna frente a la

proteccion de la LLA.
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2.5. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

En el ejercicio profesional, se ha considerado util establecer una clasificacion del
nivel de evidencia y el grado de recomendacion. Dicha categorizacion se sustenta
mediante los criterios establecidos por el “Critical Appraisal Skills Programme”
(CASPe). Del mismo modo, la recomendacion puede clasificarse como fuerte o débil

dependiendo del nivel de robustez de la evidencia.

El articulo seleccionado para la revision critica alcanzo un nivel de evidencia alto,
clasificado como Al, y un grado de recomendacion fuerte, al responder
asertivamente a las preguntas del cuestionario mencionado anteriormente. Es por
ello que se procedid a seleccionar este articulo para su valoracion, con el propdsito

de establecer su relacién con la pregunta central del estudio formulada al inicio.
2.6. Respuesta a la pregunta

En funcion de la pregunta clinica anteriormente descrita ¢La lactancia materna
disminuye el riesgo de padecer leucemia en la poblacion pediatrica? La revision
sistematica y metaanalisis dosis-respuesta elegido para dar respuesta a la cuestion
planteada, sefialan que efectivamente, hay evidencia robusta para aprobar la
aplicacién de la lactancia materna prolongada con el fin de prevenir el riesgo de

padecer LLA en la poblacion infantil.

RECOMENDACIONES

Es importante seguir promoviendo la lactancia materna exclusiva y prolongada
como una estrategia de prevencion primaria contra la leucemia infantil. Asimismo,
se sugiere incentivar su practicas por lo menos 6 meses de edad y asi continuarla
de forma complementaria como minimo hasta los 2 afos, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y UNICEF.
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La incorporacion de actividades educativas en los programas de salud materno-
infantil, sera necesario para difundir los beneficios inmunoldgicos y protectores de
la lactancia materna. De esta manera, estas acciones deben incluir la participacion
activa de todos los profesionales de la salud como nutricionistas, obstetras y
pediatras.

Fortalecer la capacitacion de los profesionales sobre su impacto inmunoldgico y
preventivo, de manera que se pueda orientar a las madres con base en la evidencia
cientifica actual y brindar acompafamiento durante el periodo de lactancia.
Fomentar politicas publicas de apoyo a la lactancia materna; por ejemplo,
garantizando ambientes adecuados para amamantar en espacios laborales,
educativos y comunitarios, con la finalidad de facilitar la continuidad de la lactancia
materna exclusiva y prolongada.

Incentivar la investigacion nacional sobre los efectos protectores de la lactancia
materna, con especial énfasis en el contexto peruano, pues la evidencia aun es
limitada.

Promover la difusion de los resultados de la presente revisidon, destacando que la
lactancia materna no solo contribuye al correcto crecimiento y desarrollo infantil,
sino que también podria reducir el riesgo de padecer LLA.

Finalmente, con el objetivo de evaluar la efectividad de las acciones propuestas, se
recomienda ciertos indicadores que permitan monitorear su impacto, asi como la
correcta implementacion a nivel nacional: Porcentaje de lactancia materna exclusiva
a los 6 meses, Porcentaje de nifios que siguen lactando hasta los 2 afos, Porcentaje
de establecimientos de salud donde se promueva la lactancia materna, asi como el
numero de programas o campafas que se realice; y comenzar a estructurar un
registro nacional de casos de leucemia infantil, que pueda incluir antecedentes en

duracion de lactancia como linea de base para futuras investigaciones.
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ANEXOS

Anexo 1: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y

metaanalisis

Early Life Nutrition Factors and Risk of Acute Leukemia in Children: Systematic Review
and Meta Analysis (31)

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢ Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

;. era razonable hacer eso?

. La lactancia materna que dura mas de 6 meses se
6. ¢Cual es el resultado global de la . o .
asocio con una disminucion en el riesgo de tener

revision?
leucemia
La lactancia materna de cualquier duracion tuvo un
7. ¢Cual es la precision del efecto protector tanto para leucemia linfoide como
resultado/s? mieloide; (OR = 0,85; IC del 95 %: 0,76-0,94) y (OR

=0,83; IC del 95 %: 0,69-0,99) respectivamente.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

Si
en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si

la decision?
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10. ¢ Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

Si

Infant milk-feeding practices and childhood leukemia: a systematic review (32)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

Si

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Durante periodos cortos o no alimentacién con leche
materna esta asociado a un mayor riesgo de

leucemia infantil.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Hay variabilidad entre estudios en cuanto a diserio,
medicion de exposicion y control de factores de
confusion. No se reportan intervalos de confianza

combinados al no haber meta-analisis.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena .

frente a los perjuicios y costes?
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Breastfeeding and Childhood Leukemia Incidence: A Meta analysis and Systematic Review

(33)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

Si

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Reduccion del 19% en el riesgo de leucemia infantil
con lactancia materna mayor a 6 meses; y una
reduccion del 11% si alguna vez se alimentd con

leche materna

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Reduccion del 19% en el riesgo de leucemia infantil
(OR: 0.81, IC 95%: 0.73-0.89) con lactancia

materna mayor a 6 meses

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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Role of breastfeeding on maternal and childhood cancers: An umbrella review of meta-

analyses (34)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Sj
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Sj
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La lactancia materna se asocié con reduccion de
riesgo en leucemia, neuroblastoma infantil, cancer
de mama materno, cancer de ovario y cancer de

esofago.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Leucemia infantil (RR: 0.90, 1C 95%: 0.81-0.99)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena .

frente a los perjuicios y costes?
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Association between maternal breastfeeding and risk of systemic neoplasms of offspring

(36)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

Si

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La lactancia materna se asocia a menor riesgo de
cancer infantil como leucemia linfoblastica aguda
(ALL), mieloide (AML) y canceres al sistema

nervioso y urinario.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Lactancia materna vs. no lactancia: OR = 0.83

[0.75-0.92], indicando un efecto protector

significativo.
8. ¢Se pueden aplicar los resultados Si
en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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Childhood acute lymphoblastic leukemia and indicators of early immune stimulation: a

Childhood Leukemia International Consortium study (38)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Sj
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente No
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La duracion de la lactancia materna mayor a 6
meses reduce el riesgo de leucemia linfoblastica

aguda

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

OR =0.86 (IC 95%: 0.79-0.94)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena s

frente a los perjuicios y costes?
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Breastfeeding and the risk of childhood cancer: a systematic review and dose-response

meta-analysis (45)

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Sj
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Sj
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Para leucemia infantil, la lactancia materna mostré
una reduccién del riesgo del 23% y el mayor efecto

protector se observo a los 9.6 meses de lactancia.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Se presentan IC95% para todos los resultados,
pruebas de heterogeneidad y analisis de
sensibilidad. También, se evalud el sesgo de

publicacién mediante pruebas de Egger y Begg.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Casos y Controles

Infant feeding practices and childhood acute leukemia: Findings from the Childhood

Cancer & Leukemia International Consortium (16)

1. ¢El estudio se centra en un tema

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

No

6. A. ¢Qué factores de confusion han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se ajustaron los andlisis por variables clave: edad,
sexo, peso al nacer, educacion materna y asistencia
a guarderia. Ademas, realizaron analisis de

sensibilidad y subgrupos.

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

La lactancia materna =24 meses se asocio con un
riesgo reducido de ALL (OR ajustado: 0.85) y
también con AML (OR ajustado: 0.82).

La lactancia exclusiva 4-6 y 7-12 meses mostré un
efecto protector aun mas fuerte (OR 0.73 y 0.70

respectivamente para ALL).

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?
¢, Cual es la precisién de la

estimacion de riesgo?

Los odds ratios estan entre 0.70 y 0.85 para
lactancia materna y exclusiva, lo cual sugiere un

efecto protector relevante.
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9. ;Te crees los resultados? Si
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados Si
a tu medio?
11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia Si

disponible?
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Breastfeeding, Other Early Life Exposures and Childhood Leukemia and Lymphoma (35)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

Si

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

6. A. ¢Qué factores de confusiéon han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se realiz6 analisis multivariable ajustando por
factores como nivel socioeconémico, numero de
hermanos, tabaquismo paterno, suplementos

infantiles, factores de embarazo y nacimiento, etc

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

La lactancia materna esta asociada inversamente
con el riesgo de desarrollar leucemia y linfoma
infantil. Otro factores protectores fueron el uso de
suplementos de hierro durante el primer afio de

vida, tener mascota y el alto nivel socioeconémico

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?

¢,Cual es la precisiéon de la

El modelo mostré buena capacidad predictiva (entre

_ _ _ 70%y 75%)
estimacion de riesgo?
9. ¢Te crees los resultados? Si
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados Si
i

a tu medio?
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11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si
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Breastfeeding and nutrition to 2 years of age and risk of childhood acute lymphoblastic

leukemia and brain tumors (39)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

No

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

6. A. ¢Qué factores de confusién han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se identificd posibles factores de confusion
relacionados con la exposicién y desenlace como:
edad materna, nivel educativo materno, consumo de
folato durante embarazo, etc. Se uso
emparejamiento por edad, sexo y estado de

residencia; y regresion logistica multivariable.

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

En cualquier duracion de la lactancia materna se
asocié con menor riesgo de leucemia linfoide aguda.
El uso de férmula exclusiva hasta los 6 meses se

asocia con mayor riesgo de LLA

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?
¢, Cual es la precisiéon de la

estimacion de riesgo?

La estimacion es precisa y significativa, ya que el

valor no cruza el 1.

9. ¢Te crees los resultados?

Si

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

a tu medio?

Si
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11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si
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Protective effect of breastfeeding against childhood leukemia in Zhejiang Province, P. R.

China: a retrospective case control study (41)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

No

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

6. A. ¢Qué factores de confusién han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se tomaron en cuenta: edad materna, nivel
educativo de madre, historia de aborto, historia
familiar de cancer, tabaquismo, etc
Si

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

Lactancia materna durante 7-9 meses redujo
significativamente el riesgo (OR = 0.498, 1C95%:
0.318-0.780, p = 0.002).

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?
¢, Cual es la precisién de la

estimacion de riesgo?

Las caracteristicas sociodemograficas entre casos y
controles se compararon con pruebas T y chi-
cuadrado. Los intervalos de confianza son

estadisticamente significativos.

9. ¢Te crees los resultados?

Si

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

a tu medio?

Si
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11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si
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Childhood acute lymphoblastic leukaemia and indicators of early immune stimulation: the
Estelle study (SFCE) (43)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

No

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

6. A. ¢Qué factores de confusién han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se tomaron en cuenta: edad, genero, nivel
educativo, ocupacién de padres, edad materna,
lugar de residencia
Si

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

Lactancia materna: OR = 0.80 (IC 95%: 0.66—0.99)

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?
¢, Cual es la precisién de la

estimacion de riesgo?

Las caracteristicas sociodemograficas entre casos y
controles se compararon con pruebas T y chi-
cuadrado. Los intervalos de confianza son

estadisticamente significativos.

9. ¢Te crees los resultados? Si
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados S
a tu medio?
11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia Si

disponible?
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Untargeted metabolomics of newborn dried blood spots reveals sex specific associations

with pediatric acute myeloid leukemia (44)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

Si

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

6. A. ¢Qué factores de confusién han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se tomaron en cuenta: lactancia, tipo de parto,
tabaquismo materno, alcohol, edad gestacional
Si

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

En mujeres, algunos metabolitos estuvieron
relacionados con la duracién de la lactancia, lo que

sugiere una via protectora.

8. ¢Cual es la precisién de los
resultados?
¢, Cual es la precisién de la

estimacion de riesgo?

Se reportaron p-valores nominales (sin correccion
por multiples comparaciones), lo cual limita la
interpretacion
los IC no fueron proporcionados, lo que impide

juzgar precisiéon estadistica completa.

9. ¢Te crees los resultados?

Si

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

a tu medio?

No
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11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si
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Relacion inversa entre lactancia humana y cancer infantil estudio de casos (46)

1. ¢El estudio se centra en un tema

precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

claramente definido? S
2. ¢Los autores han utilizado un

método apropiado para responder Si

a la pregunta?

3. ¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de una forma Si

aceptable?
4. ¢lLos controles se seleccionaron de Si
una manera aceptable?
5. ¢La exposicion se midié de forma

Si

6. A. ¢Qué factores de confusiéon han
tenido los autores?
B. ¢ Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los factores
de confusién en el disefio y

analisis?

Se excluyeron factores de riesgo como sindromes
genéticos y exposiciones ambientales conocidas.

Ademas, no se realiz6 ajuste multivariable

7. ¢Cuales son los resultados de este

estudio?

La lactancia humana exclusiva se asocié con menor
riesgo de cancer infantil (OR = 3.2; 1C95%: 1.3—7.7;
p =0.018).

8. ¢Cual es la precision de los
resultados?
¢, Cual es la precisién de la

estimacion de riesgo?

Se informaron intervalos de confianza y valores de
p, pero el tamano muestral fue reducido (44 casos y

44 controles)

9. ¢Te crees los resultados? Si
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados .
a tu medio?
11. ¢ Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia Si

disponible?
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Anexo 3: Evaluacion con la herramienta CASPE: Cohorte

Exclusive Breastfeeding Duration and Risk of Childhood Cancers (37)

1. ¢El estudio se centra en un tema

lo suficientemente largo y

completo?

claramente definido? S
2. ¢Lacohorte se recluto de la Si
manera mas adecuada?
3. ¢Elresultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar ol
posibles sesgos?
4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores Si
de confusién en el disefio y/o
analisis del estudio?
5. ¢El seguimiento de los sujetos fue N
i

6. ¢ Cuales son los resultados de este

estudio?

Lactancia exclusiva 23 meses reduce riesgo de

canceres hematolégicos

7. ¢Cual es la precisién de los

resultados?

Los intervalos de confianza son estadisticamente

significativos. Se reportan P-values y HR ajustadas.

8. ¢ Te parecen creibles los

resultados? S
9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia Si
disponible?
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados S
a tu medio?
11. ¢ Va a cambiar esto tu decision Si

clinica?

58




zﬂ turnitin Pagina 2 de 61 - Descripcién general de integridad

14% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:544707051

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe
» Bibliografia

» Texto citado

» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

9% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 61 - Descripcidn general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:544707051



zﬂ turnitin Pagina 3 de 61 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

12% @ Fuentes de Internet
3%  ME Publicaciones

9% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

° Internet

wspehsu.ucsf.edu

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-05-29

Internet

www.ncbi.nlm.nih.gov

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-06-05

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-05-27

Internet

latam.redilat.org

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-05-26

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-06-05

o Internet

repositorio.unc.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2023-05-27

zr'j ‘turn|t|n Pagina 3 de 61 - Descripcion general de integridad

3%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:544707051

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:544707051


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/9088/T061_47153059_S.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://wspehsu.ucsf.edu/wp-content/uploads/2025/04/SoH_Cancer_esp_031725-final.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK615265/
http://latam.redilat.org/index.php/lt/article/download/575/752/1103
https://repositorio.unc.edu.pe/bitstream/handle/20.500.14074/8591/Tesis%20A%c3%adda%20Cerna.pdf?isAllowed=y&sequence=1

	Carátula.pdf
	DJ.pdf
	Trabajo.pdf
	TURNITIN_recortado.pdf

