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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: este estudio indica que la promocion de la lactancia materna durante seis o mas
meses puede ayudar a disminuir la incidencia de leucemia infantil, lo que se afiadiria a las ventajas ya conocidas de esta practica
en el lactante y su madre.

Comentario de los revisores: la evidencia disponible apoya un probable efecto protector de la lactancia materna sobre la
leucemia infantil. Las autoridades sanitarias y los profesionales de la salud deberian tener en cuenta estos resultados y tomar
medidas mas eficientes para promocionar la lactancia materna.

Palabras clave: leucemia; lactancia materna; cancer infantil.

Breastfeeding, is it a protective factor against childhood leukemia?

Abstract

Authors’ conclusions: promoting breast feeding for 6 months or more may help lower childhood leukemia incidence, in
addition to its other health benefits for the children and mothers.

Reviewers’ commentary: the available evidence at this time supports a probable protective effect of breastfeeding against
leukemia on children. The health authorities and health professionals should take into account these results and take more
effective measures to promote breastfeeding.

Key words: leukemia; breastfeeding; childhood cancer.

RESUMEN ESTRUCTURADO Seleccion de estudios: se seleccionaron solo estudios de
casos y controles en los que la LM se considerd una medida

Objetivo: realizar un metandlisis de la evidencia disponible ~ de exposicién y la LI de resultado, que incluian la duracion de

sobre la asociacion entre lactancia materna (LM) y laleucemia ~ la LM en meses, publicados en un revista revisadas por pares
infantil (LI). y en lengua inglesa.
Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA). Extraccion de datos: dos revisores independientes analiza-

ron la literatura médica y seleccionaron 25 estudios, de los
Fuentes de datos: se hizo una bﬂsqueda de los articulos que 18 cumplian todos los criterios de inclusién. Se valoré la
publicados desde enero de 1960 hasta diciembre de 2014 homogeneidad de los estudios seleccionados mediante el test
sobre la asociacion entre LM y LI en PubMed, Cochrane Li- Q de Cochrane. La calidad se determiné mediante la escala
brary y Scopus. Se utilizaron las palabras clave: leukemia and ~ de Newcastle-Ottawa (NOS). Los metandlisis se realizaron
breastfeeding, childhood cancer and breastfeeding, leukaemia, con el modelo de efectos aleatorios. Los desacuerdos se re-
breast-feeding, and breast feeding.Ademés se hizo una bisqueda solvieron por consenso. El sesgo de publicacién se determind
manual de las referencias de los estudios seleccionados y re- ~ mediante regresién lineal simple de Egger.
visiones sistematicas previas y se contacté con los autores
para acceder a datos considerados relevantes para el estudio.
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Resultados: el metanilisis de los |8 estudios incluidos, siete
de ellos no incluidos en metandlisis previos (N: 10 292 casos
de leucemia y 17 517 controles individuales), muestra una
asociacion inversa estadisticamente significativa entre LM de
seis o mas meses y LI (odds ratio [OR]: 0,81; intervalo de
confianza del 95% [IC 95]:0,73 a 0,89).

Se realizé un metandlisis separado de casos de leucemia lin-
foide aguda (LLA) (N: 5745 casos y 12 764 controles indivi-
duales) y leucemia mieloide aguda (LMA) (N: 854 casos y
9542 controles individuales), encontrando para los primeros
una asociacion inversa estadisticamente significativa (OR:
0,82;1C 95:0,73 2 0,93). No se encontrd asociacion significa-
tiva entre LM y riesgo de LMA (OR:0,74;1C 95:0,48 a 1,14).

El andlisis separado de los cuatro estudios que aportaron el
mayor nimero de casos al metandlisis (N: 6161 casos de leu-
cemia y |l 704 controles individuales) indicé también una
asociacion inversa estadisticamente significativa entre LM y LI
(OR:0,84;1C 95:0,75 a 0, 94).

Se realizé un andlisis separado de estudios en paises desarro-
llados (13). El andlisis indic6 una asociacion inversa estadisti-
camente significativa entre LM de seis o mas meses y LI (OR:
0,84,1C 95:0,78 a 0,90).

Conclusion: en base a los datos de este metanilisis, de un
[4 2 un 19% de los casos de LI podrian prevenirse con LM de
seis 0 mas meses de duracion, una medida de salud publica
altamente accesible y de bajo coste.

Conflicto de intereses: no consta.
Fuente de financiacion: Escuela de Salud Publica. Univer-

sidad de Haffa. Israel, Centro de Control de Enfermedades.
Ministerio de Sanidad. Israel.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el cancer infantil es una de las principales cau-
sas de mortalidad en la infancia en los paises desarrollados,
con un incremento anual del 0,9%. La LI supone el 30% de las
causas de cancer infantil siendo su etiologia, en la mayoria de
los casos desconocida'.

La LM, por sus propiedades inmunoldgicas?, podria contribuir
como un mecanismo protector contra la leucemia infantil’.
Esta posible relacion se ha investigado en tres metandlisis pre-
vios*®, el dltimo publicado en 2007. Este estudio vuelve a in-
vestigar la relacion entre LM y LI, incluyendo estudios mas
recientes.

Validez o rigor cientifico: la estrategia de busqueda fue
adecuada, siguiendo la propuesta PRISMA. Se produce un ses-
go de informacion al buscar solo articulos publicados en in-
glés. La calidad de los estudios fue alta (el 50% de los estudios
tenian una calidad >8 sobre 10 en la escala NOS). No hubo
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heterogeneidad entre los estudios (Q=29,7 con p=0,03),aun-
que dado el pequeiio nimero quizas hubiera sido mas ade-
cuado que determinaran la I?, cuyo valor seria del 42,7% (he-
terogeneidad baja-moderada). Finalmente, los autores
eligieron un modelo de efectos aleatorios. No se detecté
sesgo de publicacion ni de seleccion. La RS se basa solo en
estudios de casos y controles,y por tanto con mas riesgo de
sesgos de seleccion e influencia de factores de confusién. Los
datos, al proceder de recuerdos historicos por parte de la
madre, estarian sujetos a error de memoria. El porcentaje de
respuestas vari6 entre los grupos (el 47-98% en casos frente
al 71-95% en controles) y fue mayor en madres con nivel
socioecondmico mas alto, lo que pudo influir parcialmente en
los resultados.

También pudo haber influido la dificultad de diferenciacion
entre LM exclusiva y lactancias mixtas o parciales, infraesti-
mando la asociacion entre LM y menor riesgo de LI.

Importancia clinica: el metandlisis de los |18 estudios selec-
cionados muestra que la LM con una duracién igual superior
a seis meses se asocia a una disminucién del 19% de la LI (OR:
0,81;1C 95:0,73 a 0,89),aunque en |3 de los 18 estudios in-
cluidos no llegd a demostrarse esta relacion. Dado que el
cancer infantil en menores de un afio se asocia mas con fac-
tores de riesgo prenatal, se hizo un metanalisis que incluia
solo nifios mayores de un afio y se encontraron resultados
similares (OR 0,83; IC 95: 0,73 a 0,74). También se hizo el
metanalisis de estudios de alta calidad (NOS >8) y de los
cuatro estudios con mas pacientes (el 65% de todos los pa-
cientes) y se encontraron similares resultados. Asumiendo
que la LI es una enfermedad poco frecuente y por tanto el
OR seria casi igual que el RR, la fraccién de LI prevenible por
la lactancia materna seria del 19%".Teniendo en cuenta la in-
cidencia de LI en Espafa en 2014 (45,2 casos por millon de
nifios menores de |15 afios) y el total de nifilos menores de 15
afios del censo de 2014 (7 066 095) de un total de 319 casos
de leucemia anuales la LM habria prevenido 15 casos y si to-
dos los nifios recibieran LM podrian prevenirse 63 casos al
afio de LI".

Los resultados de este estudio coinciden con los tres meta-
nalisis previos*®. En el de Kwan et al.* se encontré una asocia-
cion inversa entre LM > 6m y LI (OR:0,76;1C 95:0,68 a 0,86),
en el de Martin et al> una relacion inversa entre LM de cual-
quier duracién y LI (OR: 0,87; 1C 95: 0,77 a 0,99. En el mas
reciente®, en el que se combinaron datos de tres estudios con
OR ajustadas al estatus socioeconémico de los padres, tam-
bién encontré una relacién inversa entre LM > 6 my LI (OR:
0,8;1C 95:0,71 a 0,91).También coinciden con los de los tres
trabajos mas recientes’®, que encuentran una disminucién de
LLA con LM (OR:0,52;1C 95:0,32 a 0,84 y OR: 0,385; IC 95:
0,21 a 0,68; p=0,001, respectivamente) y relacion inversa
entre incidencia de LLA y LM de seis o mas meses (OR: 0,86;
IC 95:0,79 a 0,94)°.

* Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales.
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Aplicabilidad en la practica clinica: la LM constituye una
importante medida de salud publica, accesible y econémica. A
pesar de las limitaciones descritas, fundamentalmente la rela-
cionada con el disefio epidemioldgico de los estudios (casos
y controles), estos hallazgos suponen un refuerzo de peso a
los demds beneficios en salud que aporta. La actitud del clini-
co deberia ser mas apremiante a la hora de defender la LM al
menos durante los seis primeros meses de vida y deberian
ponerse en conocimiento de las autoridades sanitarias para
aumentar los recursos destinados a la promocién de la lac-
tancia materna. Serfan necesarios mas estudios para poder
conocer los mecanismos bioldgicos que asocian la LM con
una menor morbilidad por LI.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

BIBLIOGRAFIA

I. Greaves MF.Speculations on the cause of childhood acute
lymphoblastic leukemia. Leukemia. 1988;2:120-5.

2. Hassiotou F, Hartmann PE. At the dawn of a new disco-
very: the potential of breastmilk stem cells. Adv Nutr.
2014;5:770-8.

3. Ajrouche R, Rudant |, Orsi L, Petit A, Baruchel A, Lambi-
lliotte A, et al. Childhood acute lymphoblastic leukaemia
and indicators of early immune stimulation: the Estelle
Study (SFCE). Br | Cancer. 2015;112:1017-26.

Evid Pediatr. 2015;11:62.

Diaz Cirujano Al et al.

PRONOSTICO

. KwanML, Buffler PA, Abrams B, Kiley VA. Breastfeeding

and the risk of childhood leukemia: a meta-analysis. Public
Health Rep. 2004;119:521-35.

. Martin RM, Gunnell D, Owen CG, Smith GD. Breast-fee-

ding and childhood cancer: a systematic review with me-
taanalysis. Int | Cancer. 2005;117:1020-31.

. Ip S, Chung M,Raman G, Chew P, Magula N, DeVine D, et

al. Breastfeeding and maternal and infant health outcomes
in developed countries. Evid Rep Technol Assess (Full
Rep). 2007;(153):1-186.

. Greenop KR, Bailey HD, Miller M, Scott R, Attia J,Ashton

L}, et al. Breastfeeding and nutrition to 2 years of age and
risk of childhood acute lymphoblastic leukemia and brain
tumors. Nutr Cancer.2015;67:431-41.

. Nency Y, Fardhani R, Wibawa S, Farida H, Cayami F. The

correlation between history of breastfeeding and the in-
cidence of childhood acute leukemia in Semarang.Asia Pac
J Clin Oncol.2014;10:1-264.

. Rudant J, Lightfoot T, Urayama KY, Petridou E, Dockerty

JD,Magnani C, et al. Childhood acute lymphoblastic leuke-
mia and indicators of early immune stimulation: a Child-
hood Leukemia International Consortium study. Am |
Epidemiol. 2015;181:549-62.

Pagina 4 de 4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3278171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25675150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10528028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10528028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15986434
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17764214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17764214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25646650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25731888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25731888

