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ABSTRACT

Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood cancer, with an etiology
involving genetic, environmental, and epigenetic factors. Breastfeeding has been proposed as an epigenetic
modulator that may influence susceptibility to this disease. This study reviewed current literature on the
relationship between breastfeeding and epigenetic modifications associated with ALL prevention.

Method: a systematic review was conducted in biomedical databases (PubMed, BVS, Science Direct, Scopus,
and Embase) for studies published between 2018 and 2024. Systematic reviews, meta-analyses, cohort
studies, and clinical trials examining the relationship between breastfeeding, epigenetics, and ALL were
included. Studies that did not specifically address this interaction were excluded.

Results: ten relevant studies were identified, showing that breastfeeding influences epigenetic regulation
through microRNA modulation, DNA methylation, and immunomodulatory factors. These mechanisms may
reduce ALL susceptibility by enhancing immune response and modifying gene expression in hematopoietic
cells. However, methodological heterogeneity limits the standardization of findings.

Conclusions: evidence suggests that breastfeeding plays a key role in the epigenetic prevention of ALL.
However, longitudinal studies are needed to better understand the underlying mechanisms and their long-
term clinical impact.

Keywords: Epigenetics; Breastfeeding; Acute Lymphoblastic Leukemia; Prevention; Immunomodulation.
RESUMEN

Introduccion: laleucemialinfoblasticaaguda (LLA)eseltipodecancerinfantilmascomun, ysuetiologiainvolucra
factores genéticos, ambientales y epigenéticos. La lactancia materna ha sido propuesta como un modulador
epigenéticoquepodriainfluirenlapredisposicionaestaenfermedad. Esteestudiorevisolaliteraturaactualsobrela
relacion entre lalactanciamaternay las modificaciones epigenéticas asociadas a la prevencion de la LLAinfantil.
Método: se realizo una revision sistematica en bases de datos biomédicas (PubMed, BVS, Science Direct,
Scopus y Embase) de estudios publicados entre 2018 y 2024. Se incluyeron revisiones sistematicas,
metaanalisis, estudios de cohorte y ensayos clinicos que analizaran la relacion entre lactancia materna,
epigenética y LLA. Se excluyeron articulos que no abordaran especificamente esta interaccion.
Resultados: se identificaron 10 estudios relevantes que mostraron que la lactancia materna influye en la
regulacionepigenéticamediante lamodulaciondemicroARN, metilaciondelADNyfactoresinmunomoduladores.
Se observé que estos mecanismos pueden reducir la susceptibilidad a LLA al fortalecer la respuesta inmune
y modificar la expresion génica en células hematopoyéticas. Sin embargo, la heterogeneidad metodoldgica
limita la estandarizacion de los hallazgos.
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Conclusiones: la evidencia sugiere que la lactancia materna desempena un papel clave en la prevencion
epigenética de la LLA. Sin embargo, se requieren estudios longitudinales para comprender mejor los
mecanismos implicados y su impacto clinico a largo plazo.

Palabras clave: Epigenética; Lactancia Materna; Leucemia Linfoblastica Aguda; Prevencion; Inmunomodulacion.

INTRODUCCION

Las enfermedades no transmisibles (ENT), que abarcan patologias como las cardiovasculares, respiratorias
cronicas, diabetes y cancer, representan una amenaza significativa para la salud publica mundial. En 2019,
estas enfermedades fueron responsables de mas del 70 % de las 55 millones de muertes registradas, con un
impacto particularmente severo en paises de ingresos bajos y medios, donde ocurrieron mas del 75 % de las
muertes relacionadas con ENT.»? Estas afecciones son resultado de interacciones complejas entre factores
genéticos, fisiologicos, conductuales y ambientales, aunque los factores epigenéticos, que regulan la expresion
génica sin alterar la secuencia del ADN, se consideran los principales contribuyentes, representando hasta el 80
% del riesgo de desarrollar ENT, frente al 20 % atribuido a factores genéticos.®

En el caso de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la forma mas comdn de cancer infantil que constituye
aproximadamente el 25 % de todos los casos pediatricos de cancer, se han logrado avances notables en los
tratamientos. Sin embargo, su etiologia sigue siendo en gran medida incierta. Aunque se han identificado
factores de riesgo genéticos y ambientales, la epigenética ha cobrado relevancia en anos recientes como
un componente crucial para comprender los mecanismos subyacentes de la enfermedad.“” Dentro de este
contexto, la lactancia materna ha surgido como un tema de investigacion prometedor debido a su potencial
para influir en la regulacion epigenética y en la modulacion del sistema inmunologico, factores que podrian
impactar significativamente en la predisposicion a desarrollar LLA.®:%)

La epigenética juega un papel determinante en el desarrollo humano, especialmente durante los “primeros
mil dias de vida”, que comprenden la etapa preconcepcional, el periodo gestacional y los dos primeros afos
de vida posnatal. Durante esta ventana critica, se producen modificaciones epigenéticas que tienen efectos a
largo plazo en la salud, e incluso pueden transmitirse a generaciones futuras.®® La lactancia materna, ademas
de ser una fuente de nutrientes esenciales y proteccion frente a enfermedades infecciosas, se ha asociado
con importantes cambios epigenéticos en la regulacion de la expresion génica y el desarrollo del sistema
inmunologico del lactante.® Sin embargo, su impacto especifico en la predisposicion a la LLA infantil alin no se
comprende completamente, lo que resalta la necesidad de estudios exhaustivos en esta area.??”

Este trabajo tiene como objetivo explorar la influencia epigenética de la lactancia materna en el desarrollo
de la leucemia linfoblastica aguda infantil. A través de una revision exhaustiva de la literatura cientifica
actual, se busca identificar los marcadores epigenéticos asociados con esta enfermedad y analizar como las
modificaciones epigenéticas inducidas por la lactancia materna pueden afectar la predisposicion a la LLA.
Asimismo, se evaluara el impacto de la transmision transgeneracional de estas modificaciones y se investigara
la posibilidad de utilizar la modulacion epigenética derivada de la lactancia materna como una estrategia
preventiva para reducir la incidencia y severidad de esta forma de cancer infantil.©?

METODO

Este estudio se fundamentd en una investigacion bibliografica exhaustiva para analizar lainfluencia epigenética
de la lactancia materna en el desarrollo de leucemia linfoblastica aguda (LLA) y sus implicaciones preventivas.
La busqueda de informacion se realizé en bases de datos cientificas como PubMed, Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Science Direct, Scopus y Embase, empleando descriptores especificos como “Epigenetics,” “Acute
lymphoblastic leukemia,” “Prevention,” “Treatment” y “Pediatrics,” combinados con operadores booleanos
(“AND” y “OR”). Solo se consideraron estudios publicados entre 2018 y 2024 en inglés o espaiol, incluyendo
cohortes, metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos.

El proceso de seleccion incluyo tres etapas: identificacion inicial de estudios relevantes mediante busqueda
avanzada, filtrado de titulos y resimenes para evaluar su pertinencia, y revision detallada de los textos
completos segun los criterios de inclusion. Estos criterios priorizaron estudios que relacionaran epigenética,
lactancia materna y LLA, excluyendo investigaciones fuera de este enfoque tematico.

Los datos recopilados se analizaron de manera cualitativa para evaluar la calidad metodologica de los
estudios y sintetizar sus hallazgos clave. En casos aplicables, se realizd un analisis cuantitativo para identificar
tendencias y patrones relevantes. Este enfoque sistematico permitio profundizar en el conocimiento sobre
como la lactancia materna puede influir epigenéticamente en la prevencion de la LLA y establecié una base
solida para futuras estrategias preventivas.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Articulos publicados entre 2018 y la actualidad. Articulos publicados antes de 2018.
Publicaciones en inglés y espanol. Estudios en idiomas distintos al inglés y espanol.

Estudios de cohorte, metaanalisis, revisiones Publicaciones que no aborden especificamente la
sistematicas, revisiones narrativas y articulos relacion entre epigenética, lactancia materna y
originales de ensayos clinicos. LLA.

Investigaciones que aborden la relacion entre

epigenética, lactancia materna y desarrollo de LLA.
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos

DESARROLLO
Importancia epigenética de la lactancia materna

La lactancia materna ha sido ampliamente estudiada no solo por su rol en la nutricion infantil, sino también
por su impacto a nivel molecular y epigenético en la salud del lactante. Los estudios recientes han comenzado
a resaltar la importancia de los componentes bioactivos presentes en la leche materna, como los microARN
y otros factores epigenéticos, que influyen significativamente en la expresion génica y pueden ofrecer una
proteccion contra enfermedades a largo plazo, entre ellas la leucemia linfoblastica aguda.®¥ Segin Verduci et
al.®¥ los efectos epigenéticos de la leche materna van mas alla de la simple nutricion, ya que sus componentes
modulan procesos moleculares criticos que podrian reducir la incidencia de enfermedades cronicas como el
cancer.

Uno de los aspectos mas interesantes es como la leche materna influye en el desarrollo neurologico del
bebé a través de mecanismos epigenéticos. Sobre este hecho, Giannoula et al.®® destacan que la neurogénesis
y la mielinizacion del cerebro infantil pueden verse favorecidas por las moléculas epigenéticas presentes
en la leche materna. En este contexto, se hipotetiza que la modulacion epigenética del sistema nervioso
central desde una etapa temprana podria estar relacionada con una menor susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades neurologicas y oncologicas en la infancia.® Esto subraya la necesidad de un analisis detallado
de los componentes bioactivos de la leche materna y su impacto en la salud infantil (figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de sefnalizacion cerebral en lactantes

Asi pues, las células madre de la leche materna, ya sea a través de su diferenciacion en células neuronales
y/0 actuando como reguladoras epigenéticas en el cerebro (figura 2), parecen haber abierto nuevos horizontes
en la explicacion del impacto positivo a corto y largo plazo de la leche humana.® Durante la lactancia, el
lactante ingiere leche materna que contiene células madre, que pueden atravesar la barrera hematoencefalica.
Una vez dentro del cerebro, las células madre pueden liberar moléculas bioactivas, como miARN, que ejercen
efectos epigenéticos, y también diferenciarse en linajes neuronales.

Relacion entre la dieta materna y los efectos epigenéticos

La conexion entre la dieta materna y el contenido nutricional de la leche materna también es un aspecto
clave en la modulacion epigenética. Angeliki®® sugiere que los cambios en la dieta materna pueden modificar
los perfiles de microARN en la leche, lo que a su vez puede influir en la programacion epigenética del lactante.
Esto sugiere que la calidad de la dieta materna durante la lactancia puede tener implicaciones significativas
para la prevencion de enfermedades a largo plazo, incluido el riesgo de LLA. La modificacion del contenido
de la leche materna a través de la dieta materna es un area critica de investigacion que debe explorarse mas
profundamente. 9

En cuanto al desarrollo de la leucemia linfoblastica aguda, estudios como el de Rudant et al.®” investigan
la estimulacion temprana del sistema inmunologico en relacion con la LLA. Los resultados indican que ciertos
factores de riesgo, como la exposicion a infecciones tempranas, pueden influir en el desarrollo del cancer
infantil, y la lactancia materna podria desempeiiar un papel protector al modular las respuestas inmunologicas
a través de cambios epigenéticos.®” Estos hallazgos enfatizan la importancia de la estimulacion inmune
temprana como un factor clave en la prevencion de la LLA.

Otro estudio relevante, realizado por Petrick et al.®®, utiliza la metaboléomica para analizar fenotipos
distintos en la LLA y su relacion con la nutricién temprana. Este estudio revela que los marcadores metabolicos
detectados en las manchas de sangre neonatales pueden proporcionar informacion valiosa sobre el riesgo de
desarrollar LLA, lo que sugiere que la lactancia materna podria influir en el metabolismo infantil de manera
que reduce la susceptibilidad a la enfermedad.®® Esta investigacion proporciona evidencia directa de como la
alimentacion temprana, incluida la leche materna, puede impactar el desarrollo del cancer infantil.

En términos de inmunidad, la leche materna también juega un papel crucial en la programacion epigenética
del sistema inmunoldgico. Porbahaie et al.®® investigaron como los componentes de la leche, como las
inmunoglobulinas y otros factores inmunomoduladores, pueden influir en la programacion epigenética del
sistema inmunologico, lo que tiene implicaciones no solo para enfermedades como las alergias y el asma, sino
también para enfermedades oncologicas como la LLA (figura 3). Este estudio sugiere que la lactancia materna
puede ser una herramienta clave en la modulacion inmunoldgica que protege contra una amplia gama de
enfermedades cronicas.

En la figura 3 se describe como la nutricion en los primeros afios de vida (lactancia materna, consumo de
leche cruda y algunos componentes de formula infantil), las exposiciones ambientales en los primeros afos de
vida (como el entorno agricola), asi como el desarrollo prenatal bajo la influencia de la dieta materna pueden
tener efectos sostenidos en los resultados de salud mas adelante en la vida.
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Ademas, las alteraciones epigenéticas especificas en la leucemia linfoblastica aguda han sido bien
documentadas en estudios como el de Navarrete et al.“?, quienes destacan como los cambios en la metilacion
del ADN y la modificacion de histonas pueden influir en el desarrollo y la progresion de la LLA. Estas alteraciones
epigenéticas pueden estar moduladas por factores externos, como la nutricion en la etapa temprana, lo que
subraya el papel potencial de la leche materna en la prevencion de estas alteraciones malignas.

Implicaciones para la prevencion de la LLA

En el ambito de la prevencion, estudios como el de Tapia et al.“" sefialan que la lactancia materna puede
actuar como un factor protector contra el desarrollo de LLA en infantes, debido a sus efectos inmunologicos
y epigenéticos. Este estudio refuerza la hipdtesis de que la lactancia materna no solo proporciona proteccion
inmediata contra infecciones, sino que también puede tener efectos protectores a largo plazo en términos de
reducir el riesgo de cancer infantil.

Por otro lado, Alban“? profundiza en como la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses
de vida puede reducir significativamente la probabilidad de desarrollar leucemia linfoblastica aguda. Su
investigacion enfatiza que la exclusividad de la lactancia es un factor clave, ya que proporciona una serie de
componentes bioactivos y epigenéticos que no estan presentes en la alimentacion con férmula.“? Este hallazgo
destaca la importancia de las recomendaciones de salud publica que fomentan la lactancia materna exclusiva
como medida preventiva.

Finalmente, el estudio de Saravia-Bartra et al.“» concluye que la lactancia materna exclusiva tiene un
efecto protector significativo contra la LLA debido a la interaccion compleja de factores inmunologicos y
epigenéticos que se transmiten de la madre al hijo a través de la leche materna. Este estudio también destaca
la importancia de las politicas de salud pUblica que promueven la lactancia materna como una intervencion
clave en la prevencion del cancer infantil.

Resumen de hallazgos y estrategias preventivas

En la tabla 2 se resumen los hechos mas relevantes encontrados por cada autor y una extraccion de las
estrategias preventivas sugeridas por cada uno.

Las implicaciones para la prevencion en el contexto de la influencia epigenética de la lactancia materna en
el desarrollo de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) subrayan la importancia critica de la lactancia materna
exclusiva durante los primeros meses de vida. La literatura cientifica revisada sugiere que la lactancia materna
no solo proporciona nutrientes esenciales, sino que también contiene factores epigenéticos, como microARN y
componentes inmunomoduladores, que juegan un papel protector frente a diversas enfermedades, incluida la
LLA. Estos mecanismos epigenéticos ayudan a regular la expresion génica y a fortalecer el sistema inmunologico
del nino, lo que podria reducir la susceptibilidad al cancer infantil. 343839
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Tabla 2. Revision bibliografica realiza

Autor

Hecho relevante

Estrategia de prevencion

Verduci et al.
(2024)

Giannoula et
al. (2023)

Angeliki (2019)

Rudant et al.
(2020)

Petrick et al.
(2019)

Porbahaie et al.
(2020)

Navarrete et
al. (2019)

Tapia et al.
(2023)

Alban (2023)

Saravia-Bartra
et al. (2021)

La leche materna contiene microARN y
otros factores epigenéticos que modulan la
expresion génica, lo que podria proteger contra
enfermedades como la LLA.

Los mecanismos epigenéticos de la leche
materna influyen en el desarrollo neurolégico
infantil y pueden reducir la susceptibilidad a
enfermedades oncologicas.

La dieta materna puede alterar el contenido
epigenético de la leche materna, afectando la
programacion epigenética del lactante.

La exposicion temprana a infecciones puede
influir en el desarrollo de LLA; la lactancia
materna modula la respuesta inmune a través
de cambios epigenéticos.

La metabolomica de manchas de sangre
neonatales revela perfiless metabolicos
distintivos en nifos con LLA, posiblemente
relacionados con la nutricion temprana.

Los componentes inmunomoduladores de
la leche materna afectan la programacion
epigenética del sistema inmune, lo que podria
prevenir enfermedades como la LLA.

Las alteraciones epigenéticas en la LLA, como la
metilacion del ADN y modificacion de histonas,
estan vinculadas al desarrollo y progresion del
cancer infantil.

La lactancia materna actla como factor
protector contra la LLA debido a sus efectos
inmunologicos y epigenéticos.

La lactancia materna
significativamente  la
desarrollar LLA en infantes.

exclusiva reduce
probabilidad  de

La lactancia materna exclusiva protege contra
la LLA a través de la interaccion de factores
inmunologicos y epigenéticos.

Promover la lactancia materna exclusiva por
sus efectos epigenéticos y beneficios de largo
plazo para la salud del nino.

Fomentar la lactancia materna durante los
primeros meses para mejorar el desarrollo
neuroldgico y reducir el riesgo de cancer.

Mejorar la dieta materna durante la lactancia
para optimizar los beneficios epigenéticos en
la salud del nifo.

Uso de lactancia materna como medida
preventiva para modular la respuesta
inmunologica y reducir el riesgo de LLA.

Evaluar el estado nutricional temprano y
promover la lactancia materna como un
posible modulador metabolico protector.

Promover la lactancia materna para programar
correctamente el sistema inmune y prevenir
enfermedades inmunoldgicas y oncoldgicas.

Promover la lactancia materna como posible
modulador epigenético protector frente a
alteraciones que predisponen al cancer.

Lactancia materna exclusiva durante los
primeros meses como estrategia clave de
prevencion de la LLA.

Lactancia materna exclusiva por 6 meses
recomendada como prevencion clave contra
la LLA.

Promocion de la lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses para reducir el
riesgo de LLA.

La promocion de la lactancia materna exclusiva por un periodo de seis meses es una de las estrategias
preventivas mas recomendadas por los autores revisados. Tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como numerosos estudios sugieren que la lactancia materna puede actuar como un factor protector clave en
la salud infantil a largo plazo, al modular las respuestas inmunoldgicas tempranas y mejorar la programacion
epigenética del sistema inmunitario.®**) Estas modificaciones epigenéticas adquiridas en los primeros aios de
vida pueden tener un efecto preventivo contra el desarrollo de enfermedades como la LLA, y su impacto podria
incluso extenderse a generaciones futuras a través de la transmision transgeneracional de estas modificaciones.
(40,42)

Es fundamental que se implemente la lactancia materna no solo como una intervenciéon nutritiva, sino
también como una estrategia integral de salud pUblica para reducir la incidencia de la LLAy otras enfermedades
relacionadas con la alteracion de mecanismos epigenéticos. La optimizacion de la dieta materna durante la
lactancia, como sugiere Angeliki, también puede ser una herramienta poderosa para mejorar el contenido
epigenético de la leche materna y asi potenciar sus beneficios preventivos. ¢

Por ultimo, la investigacion futura deberia centrarse en continuar explorando las vias epigenéticas especificas
a través de las cuales la lactancia materna puede influir en la predisposicion a la LLA y otras enfermedades.
Los estudios metabolicos, como los analizados por Petrick et al., aportan una valiosa informacion sobre como
la nutricion en las primeras etapas de vida afecta los perfiles metabodlicos neonatales, lo que abre la puerta a
nuevas estrategias preventivas basadas en la lactancia y la epigenética.

CONCLUSIONES
En conjunto, los diez estudios revisados destacan de manera consistente el papel crucial de la lactancia
materna en la modulacion epigenética y su impacto en la salud infantil, particularmente en la prevencion de la
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leucemia linfoblastica aguda (LLA). Los hallazgos apuntan a que la leche materna, a través de sus componentes
bioactivos, no solo nutre al lactante, sino que también influye en la regulacion de la expresion génica y la
programacion inmunoldgica desde una etapa temprana. Este proceso epigenético, mediado por elementos
como los microARN, las citocinas y los factores inmunomoduladores, demuestra un impacto significativo en la
maduracion del sistema inmune del lactante, reduciendo asi la susceptibilidad a enfermedades como la LLA 'y
otras afecciones cronicas. Ademas, los datos reflejan que una lactancia materna exclusiva durante los primeros
seis meses de vida refuerza alin mas estos efectos positivos, estableciendo una base solida para la salud a largo
plazo.

Asimismo, la evidencia resalta que factores como la dieta materna, la duracion y exclusividad de la
lactancia y las condiciones ambientales del lactante también desempeian un papel determinante en la calidad
y efectividad de esta practica como herramienta preventiva. Estudios como los de Antonakou y Petrick et al.
sugieren que una alimentacion equilibrada en las madres lactantes puede enriquecer la leche materna con
componentes epigenéticos esenciales, amplificando sus beneficios. Esto subraya no solo la importancia de la
lactancia en si, sino también la necesidad de disefiar estrategias integrales de salud pUblica que aborden la
promocion de esta practica, acompanada de educacion y apoyo nutricional a las madres. En este contexto,
se consolida la lactancia materna como una intervencion poderosa no solo para la nutricion infantil, sino
también como un enfoque estratégico para reducir la incidencia de enfermedades oncoldgicas y cronicas, con
implicaciones significativas para la salud global.
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