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Resumen

Ademas de ser una fuente insustituible de nutrientes y compuestos bioactivos para
el lactante, la leche materna también contiene una cantidad importante de bacterias
gue conforman la microbiota lactea. La composicion de esta microbiota es muy
variable de una madre a otra, pero los factores que influyen en su composicion y
diversidad aun no estan claramente definidos. Objetivo: evaluar la influencia de
distintos factores tales como el estado nutricional de la madre, su dieta, la ubicacion
geogréfica y el estrés sobre la composicién de la microbiota de la leche materna, a
través de una revision sistematica de la literatura. Metodologia: La revision
sistematica se realiz6 de acuerdo a la pauta PRISMA que consta de 27 items. Dos
personas, de forma independiente, llevaron a cabo una busqueda exhaustiva en las
bases de datos PubMed, EBSCO, Scopus, EMBASE vy en la literatura gris, usando
palabras claves previamente definidas. Los articulos fueron seleccionados de
acuerdo a criterios de inclusion (estudios en humanos, publicados entre 2002 y
2020, con analisis de bacteria en muestras de leche) y de exclusién (uso de calostro
o de leche pasteurizada, presencia de mastitis). La calidad de cada articulo fue
determinada de acuerdo a las listas de verificacion STROBE, y el riesgo de sesgo
se midio usando el software RevMan 5.4.1. Resultados: La concordancia entre
ambos revisores fue adecuada segun el indice Kappa de Cohen, con un coeficiente
de 0.74. De 589 articulos inicialmente detectados, se seleccionaron 14 que
cumplian con los criterios de inclusion/exclusién y con la evaluacion de calidad.
Estos 14 estudios incluian 1594 mujeres y 2006 muestras de leche materna.
Conclusiones: la microbiota lactea esta dominada principalmente por los filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria y Bifidobacteriumy por los
géneros Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium, Acinetobacter vy
Lactobacillus. La obesidad materna, el estrés materno y una dieta inadecuada de la

madre, disminuyen la diversidad de la microbiota lactea.



Abstract

In addition to being an irreplaceable source of nutrients and bioactive compounds
for the infant, breast milk also contains a significant amount of bacteria that make up
the milk microbiota. The composition of this microbiota is highly variable from one
mother to another, but the factors that influence its composition and diversity are not
clearly defined yet. Objective: to evaluate the influence of different factors such as
the mother's nutritional status, diet, geographic location and stress on the
composition of the microbiota of breast milk, through a systematic review of the
literature. Methodology: The systematic review was carried out according to the
PRISMA guideline, which consists of 27 items. Two people independently carried
out a comprehensive search of PubMed, EBSCO, Scopus, EMBASE and gray
literature databases using predefined keywords. The articles were selected
according to inclusion criteria (human studies, published between 2002 and 2020,
with analysis of bacteria in milk samples) and exclusion (use of colostrum or
pasteurized milk, presence of mastitis). The quality of each article was determined
according to the STROBE checklists, and the risk of bias was measured using
RevMan 5.4.1 software. Results: The agreement between both reviewers was
adequate according to Cohen's Kappa index, with a coefficient of 0.74. Of 589
articles initially detected, 14 were selected that met the inclusion / exclusion criteria
and the quality assessment. These 14 studies included 1,594 women and 2006
breast milk samples. Conclusions: the milky microbiota is mainly dominated by the
phyla Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria and Bifidobacterium
and by the genera Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium, Acinetobacter
and Lactobacillus. Maternal obesity, maternal stress and an inadequate diet of the

mother decrease the diversity of the dairy microbiota.



Introduccion

La leche materna es el alimento mas adecuado para un rapido crecimiento infantil
ya que satisface todos los requerimientos nutricionales hasta que el lactante cumple
6 meses, gracias a su contenido 6ptimo de proteinas, carbohidratos, lipidos, agua,
vitaminas y minerales (1). Es un fluido vivo y cambiante que se adapta a los
requerimientos del nifio, y cuya composicién se adapta a medida que el lactante
crece y necesita otros nutrientes y/o factores de proteccion (2). Contiene
inmunoglobulina A secretoras, lactoferrina, células inmunes y lisozima que dificultan
la proliferacion de patdgenos. Contiene también altos niveles de oligosacéaridos que,
ademas de inhibir la adhesion de patégenos al epitelio intestinal del lactante,
estimulan el crecimiento de algunas especies de bacterias como Bifidobacterium y
Bacteroides a nivel colonico. Asimismo, posee componentes bioactivos como
hormonas y factores de crecimiento que pueden ejercer un efecto directo sobre la
mama Yy la produccidon de leche (insulina, esteroides, prolactina), o contribuir al
crecimiento, diferenciacion y desarrollo de varios tejidos en el recién nacido,
principalmente la mucosa intestinal (3). La lactancia materna esta asociada con
considerables beneficios para el nifio, la madre y la sociedad que incluyen la
proteccion contra dermatitis atopica durante el primer afio de vida (4), la menor
prevalencia de obesidad a largo plazo (5), la reduccion de las infecciones
gastrointestinales, la proteccion contra diarrea y morbilidad respiratoria (6), la
reduccion de los sindromes febriles y de las caries en el menor de 1 afio. Ademas,
para la familia es econdmico, higiénico y practico. El contacto fisico entre la madre
y el nifilo durante el amamantamiento (apego) contribuye al buen desarrollo
emocional, cognitivo y social del lactante. Todos estos beneficios resultan en una
poblacién méas sana, con mayor desarrollo, productividad, satisfaccion, ademas de
ser mas amigable para el medio ambiente ya que no genera residuos ni desechos
(2).

Por otro lado, se ha descubierto recientemente que la leche materna no es estéril
sino que contiene una cantidad importante de bacterias que conforman la microbiota
lactea (7). Se define como microbiota al conjunto de microorganismos presentes en

un determinado ambiente (8). El desarrollo de técnicas de secuenciacion masiva ha



permitido identificar en forma mas precisa las comunidades microbianas presentes
en sitios o fluidos que previamente se consideraban estériles (9). Actualmente se
considera que la leche materna alberga una comunidad microbiana compleja con
una gran diversidad (9), que beneficia tanto a la madre (salud de la glandula
mamaria) como al infante (10). En el lactante, estas bacterias tienen el potencial de
participar en la colonizacién microbiana y el desarrollo del intestino inmaduro del
recién nacido (11).

Se estima que la mayoria de las bacterias que se encuentran en el intestino del
lactante provienen de la leche humana o de la microbiota vagino-fecal de la madre
adquiridas durante el parto (12) (13). La composicion taxonémica de la microbiota
de la leche materna es muy variable entre los individuos (14), siendo los taxones
bacterianos mas prominentes Staphylococcus y Streptococcus, pero también otros
géneros, incluyendo Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides (15). Los datos
disponibles hasta la fecha indican que los géneros Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococcus, Lactococcus, Lactobacillus, Weissella y Leuconostoc son aquellos
gue se aislan con mayor frecuencia por cultivo (16). En otro estudio que incluy6 16
muestras de leche materna, Staphylococcus y Streptococcus fueron de nuevo los
géneros aislados con mayor abundancia (17). Otro de mayor tamafio analizo la
microbiota de la leche materna de 393 mujeres canadienses provenientes de las
diadas de la cohorte Child mediante secuenciacion del gen 16S ARNTr. Se encontro
gue la microbiota lactea a los 3-4 meses post-parto estaba dominada por los filos
Proteobacteria y Firmicutes representados por los géneros Staphylococcus,
Streptococcus y Ralstonia (18). En una revision sistematica de 12 estudios, se
identificO Streptococcus en 91% de las muestras de leche materna y
Staphylococcus en el 83% (19). Mas recientemente en 2019, se analizaron
muestras de leche materna extraidas 3 a 6 meses post-parto en 21 mujeres, siendo
los taxones mas frecuentemente encontrados Streptococcus (en 15 de 19
muestras), Enterobacteriaceae (13/19) y el grupo Lactobacillus/Lactococcus/
Pediococcus (12/19) (13). Otro estudio revelé una gran diversidad microbiana,
identificando mas de 207 géneros bacterianos en 10 muestras de leche materna,

predominando Streptococcus, Staphylococcus, Pseudomonas, Elizabethkingia,



Variovorax, Bifidobacterium, Flavobacterium, Lactobacillus, Stenotrophomonas,
Brevundimonas, Chryseobacterium y Enterobacter (20). En base a estos estudios,
Streptococcus y Staphylococcus parecen ser los géneros mas abundantes y

frecuentemente observados en la leche materna.

Se han propuesto dos vias principales para explicar el origen de la microbiota de la
leche: la translocacién entero-mamaria desde la microbiota intestinal materna y la
inoculacién retrégrada por la microbiota oral del lactante (21). ElI hecho de que el
calostro recolectado incluso antes de la primera alimentacion infantil ya contenga
una comunidad microbiana apoya la via entero-mamaria (22), mientras que la
similitud de la microbiota oral infantil con la microbiota de la leche materna apoya la
via retrograda (23). Dependiendo de la fuente de bacterias, diferentes factores
podrian contribuir a modelar la microbiota de la leche.

Se ha sugerido que podria influir la zona geogréfica donde vive la madre. Esto fue
estudiado en 89 mujeres sanas provenientes de 11 ciudades en 5 regiones de
China, concluyendo que el perfil de la microbiota lactica era muy especifico de la
region ya que las muestras de las zonas noroeste y norte mostraban una mayor
diversidad alfa en comparacion con aquellas de las otras regiones. Ademas, las
muestras de madres con un elevado IMC post parto tenian mayor abundancia de
Staphylococcus y menor de Lactobacillus y Streptococcus (24). Asi también, un
estudio realizado en India compard la microbiota de la leche de 15 mujeres que
vivian en zonas urbanas con la de 15 mujeres que vivian en zonas rurales. La
microbiota lactea entre estos dos grupos de mujeres diferia tanto en la abundancia
de taxones como Proteobacteria y Firmicutes como en la diversidad microbiana
expresada por el indice de Shannon (25). Por otro lado, se ha visto que el tipo de
parto también afecta la composicion de la microbiota lactea, como lo mostré un
estudio en el que se analizaron 10 muestras de leche madura (recolectadas
después del primer mes post parto). Se observé una mayor diversidad y riqueza
microbiana en la leche de las madres que habian tenido un parto vaginal frente a
las que se sometieron a una cesarea (26). En otro estudio realizado en 21 mujeres

lactantes sanas que fueron seguidas desde el dia 2 hasta los 6 meses post parto,



se observé que el microbioma de la leche se mantenia relativamente constante a lo
largo del tiempo y que las abundancias relativas de ciertos taxones se asociaban
tanto con el IMC materno como al modo de parto. Las madres con sobrepeso y
obesidad produjeron leche con una mayor abundancia relativa de Granulicatella
gue aquellas normopeso, y las abundancias relativas de varios taxones bacterianos
también se asociaron con variaciones en la ingesta alimentaria materna (27). El
impacto del tiempo de lactancia también fue estudiado a partir de 472 muestras de
leche materna recolectadas a los 10 dias y 3 meses después del parto. Se
encontraron diferencias significativas en el nimero de especies y la diversidad de
la microbiota lactea (28). La administracion periparto de antibioticos también afecta
la microbiota lactea, disminuyendo la carga bacteriana total. En un estudio realizado
a partir de 84 muestras de leche materna recolectadas a 1 mes post parto en
mujeres sanas, 23 de ellas tratadas con antibidticos (penicilina, cefalotina,
cefalexina, cefuroxima o metronidazol) durante el parto, se reportaron cambios en
la composicion microbiana de leche materna (29). Factores maternos como el
estado nutricional, la paridad, las practicas de lactancia y otros componentes de la
leche afectan la composicion y diversidad de la microbiota de la leche de forma
distinta de acuerdo al sexo del lactante (18). Otro estudio en 32 participantes informé
una mayor abundancia relativa y del recuento de Bifidobacterium en aquellas que
dieron luz a término (30). En otro estudio se evalud el efecto de mastitis sobre la
microbiota lactea en 10 mujeres afectadas por esta patologia, comparado con 10
mujeres sanas. Se observd un alto grado de variabilidad interindividual entre
mujeres sanas, mientras que por el contrario, Staphylococcus aureus dominaba
claramente el microbioma de la leche de las mujeres con mastitis aguda,
concluyendo que la mastitis inducia una pérdida de diversidad bacteriana lactea
(31).

Sin embargo, en oposicion con todos estos estudios, otros no han observado
diferencias de composicion de la microbiota lactea segun la ubicacion geogréfica, el
indice de masa corporal de la madre, o la etapa de lactancia (32). Es posible que el
método de recoleccion de la leche y el nimero reducido de muestras en estos

estudios puedan explicar estas inconsistencias (33).



No existe en la literatura una revision exhaustiva que haya investigado los factores
maternos como la dieta, el IMC, la ubicacion geografica materna, y la microbiota de
la leche materna. Por lo tanto, es importante realizar una revision sistematica de la
evidencia disponible para facilitar y resumir los contenidos de multiples articulos que
responden a la misma pregunta especifica. Si bien, optar por un meta analisis seria
lo mas adecuado, en este caso no es posible debido a la heterogeneidad de los
estudios con microbiota de leche materna. Dado sus estrictos protocolos de
elaboracion, las revisiones sistematicas corresponden al mejor nivel de evidencia
ya que disminuyen al maximo el riesgo de sesgo, permitiendo, de esta forma, tomar
decisiones clinicas informadas basadas en evidencia. Mejorar el conocimiento
acerca de la microbiota de la leche materna y de los estilos de vida maternos que
podrian modificar su composicion, ayudara a maximizar los beneficios de la
lactancia y a optimizar potencialmente los beneficios de la leche materna, para
poder establecer recomendaciones basadas en evidencias para mujeres

embarazadas y asi beneficiar la salud del lactante.
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Pregunta de investigacion y objetivos

Pregunta de investigacion: ¢Cémo influyen los estilos de vida de la madre en la

composicion de la microbiota de la leche materna?

Objetivo general
-Evaluar la influencia de distintos factores tales como el estado nutricional de la
madre, su dieta, la ubicacién geogréfica y el estrés sobre la composicion de la

microbiota de la leche materna, a través de una revision sistematica de la literatura.

Objetivos especificos

-Establecer una estrategia de busqueda sistematica

-Evaluar la calidad y la metodologia empleadas en las investigaciones

-Analizar las variaciones en la composicion de la microbiota de la leche materna
dependiendo de los diferentes factores maternos.

-Sintetizar la evidencia cientifica

11



Metodologia

Definicion del disefio de lainvestigacion

Se realiz6 una revision sistematica cualitativa en la que no se incluyeron andlisis
estadisticos. Se resumié y analizé la evidencia disponible sobre los estilos de vida
maternos que pudiesen modificar la composicion de la microbiota de la leche

materna. El tipo de estudio es observacional y el disefio es analitico.

Protocolo de investigacion

El proceso para llevar a cabo la revision sistematica comenz6 con la formulacion de
la pregunta estructurada y especifica que determiné los términos utilizados en la
busqueda en las bases de datos, y el tipo de articulos necesarios para responder
esa pregunta.

Pregunta de investigacion: ¢Como influyen los estilos de vida maternos en la
composicion de la microbiota de la leche materna?

La pregunta de investigacion y la estrategia de busqueda bibliografica fueron
elaborados de acuerdo al enfoque PICoR (34).

Estrategia PICoR para la pregunta de investigacion y la busqueda de
evidencia:

P - paciente o problema: leche materna de madres.

| = intervencion (estilos de vida de la madre).

C - control o comparacion (no aplica en esta revision).

O - resultado esperado (abundancia relativa de bacterias).

Para conseguir una buena calidad de la revision sistematica, se utilizo la pauta
PRISMA, gue consta de 27 items y un diagrama de flujo de 4 fases (anexo). Esto

garantiza que la revision sistematica esté planificada adecuadamente (35).

i) La busqueda fue realizada por dos autores de forma independiente. Para evaluar
el grado en el cual coincidieron las evaluaciones realizadas por ambos revisores
(medicion del acuerdo), se usé el indice Kappa de Cohen. Se considera que valores
de kappa entre 0.40 y 0.59 reflejan un acuerdo aceptable, entre 0.60 y 0.74 un

acuerdo adecuado y > 0.75 un acuerdo excelente (36).
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ii) Definicion de la muestra:

Criterios de elegibilidad de los articulos: criterios de inclusién de los articulos
- Unidad de estudios: realizados en humanos

- Idioma: articulos escritos en inglés.

- Estudios que analizaron la composicion de la microbiota de la leche materna

- Articulos publicados entre el afio 2002 y 2020.

- Disefo de los estudios: cohorte, caso y control, estudios observacionales.

Criterios de exclusion de los articulos
- Estudios que analizaron solo calostro

- Estudios que investigaron poblaciones bacterianas especificas en lugar de la

composicion general de la microbiota de la leche materna

- Estudios que utilizaron leche materna pasteurizada

iii) Fuentes de informacion:

Se utilizaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, CINAHL (EBSCO), Scopus,
EMBASE. También se incluyd literatura gris que abarca todo documento que no
puede ser calificado como literatura convencional, tales como tesis doctorales,
memorias, conferencias de universidades, proyectos de centros de investigacion o
actas de congresos (37). La busqueda comenzo el 22 de octubre de 2020 y finalizo
el 20 de noviembre de 2020.

iv) Estrategia de busqueda:

Para la busqueda en MEDLINE se seleccionaron las palabras clave con términos
MeSH y términos libres, junto con los operadores booleanos: ((("Microbiota"[Mesh])
AND "Milk, Human'[Mesh]) AND (("Mothers"[Mesh]) OR ("Maternal
Exposure"[Mesh] OR "Obesity, Maternal"[Mesh] OR "Maternal Factors" OR
"geographical” OR "diet"))). Filtros de busqueda: estudios hechos en humanos,

estudios con mujeres, y filtro de afio.

Busqueda en EBSCO: Breast milk OR human milk OR mothers milk AND microbiota

OR microbiome AND factors OR causes OR influences.
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Busqueda en EMBASE: 'microbiome'/exp AND 'breast milk'/exp. Utilizando
EMTREE.

Busqueda en Scopus: (microbiota OR microbiome AND breast AND milk OR
human AND milk AND NOT calostro OR infants) AND (LIMIT-TO
(ACCESSTYPE(OA))).

Literatura gris: se realiz6 la busqueda de forma manual en las siguientes paginas:
BioRxiv, Opengrey, Scirus, Biosis, Open AIRE, DART-Europe, TripDatabase y
GreyNet.

V) Seleccion de los estudios:

La seleccion inicial se realizé en base a los resumenes vy titulos de la informacion
disponible, identificando asi los articulos potencialmente elegibles y eliminando los
articulos claramente irrelevantes. Los resultados de la busqueda fueron integrados
mediante el programa informatico de gestion de referencias bibliograficas Mendeley
y con el mismo programa se eliminaron los registros duplicados. Luego se
analizaron en su totalidad y por completo los articulos seleccionados y se realizo
una seleccion final a través de criterios de inclusion que permitio analizar

criticamente los articulos y asi se tomé una decision definitiva sobre su inclusion.

Para presentar el proceso de seleccidon de articulos, se us6 un diagrama de flujo
proveniente de las pautas PRISMA 2009 donde se especifica desde el niumero
inicial de articulos potencialmente elegibles segun la busqueda realizada hasta los
finalmente incluidos, especificando los motivos por los cuales se excluyeron los

trabajos que no se consideraron finalmente.

Se recuper6 el texto completo de los articulos potencialmente relevantes. Para
evaluar la calidad de los estudios se utilizé la herramienta STROBE (anexo), en la
gue un estudio con puntuacion igual o mayor a 15 es considerado como teniendo

una calidad metodolégica alta.
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vi) Proceso de extraccion de los datos:
Una vez finalizada la seleccion de los articulos, se obtuvo de ellos toda la
informacion atingente a la pregunta. Los datos fueron tabulados en un formulario de

recoleccion de datos que fue disefiado en el software RevMan.

vii) Lista de datos:

Para cada articulo se listaron cada una de las variables para las cuales se buscaron
datos, incluyendo:

- Autores del estudio

- Afo del estudio: fecha en la que se llevo a cabo.

- Pais: lugar de procedencia del articulo.

- Namero y caracteristicas de los participantes: estado nutricional materno, método
de alimentacion y ubicacion geografica.

- Método de recoleccion de la leche materna

- Técnica de analisis de la microbiota: kit de extraccion de ADN, region, cebadores,
ciclos de PCR, base de datos para secuenciacion.

- Principales géneros bacterianos: abundancia relativa, familias, géneros.

- Numero de taxones

- Filo, especie y otros

- Hallazgos clave del articulo: cambios en la diversidad y la abundancia de microbios

en la leche materna.

viii) Riesgo de sesgos de los estudios individuales:

El riesgo de sesgo de cada articulo se evalué mediante el programa RevMan 5.4.1,
elaborado por la Colaboracion Cochrane y que tiene como proposito guiar la
elaboracién de protocolos de revision, asi como revisiones sistematicas completas,
desde la redaccion del texto de las mismas hasta la realizacion de los analisis
estadisticos, composicion de figuras, tablas, apéndices y las referencias

bibliograficas.

iX) Medidas de resumen:

Se indic6 la abundancia relativa de las bacterias.

15



X) Sintesis de resultados:
Para manejar y combinar los resultados de los diferentes estudios, se resumieron

los datos obtenidos de los estudios en tablas.

16



Resultados

El coeficiente Kappa, que evalua el grado de coincidencia entre los dos revisores,
fue de 0.74, es decir que hubo una concordancia “adecuada” entre los resultados
encontrados por ambos. En la figura 1 se detalla el procedimiento para obtener el

coeficiente de Kappa.

INVESTIGADOR 1
; Incluye Excluye Dudoso _
Q incluye 17 () 17 (b) 13 () 47 (11)
3 Excluye 2(d) 231 (e) 21 (f) 254 (E1)
& Dudoso 0 (g) 15 (h) 169 (i) 184 (U1)
g 19 (12) 263 (E2) 203 (U2) 485 (K)

K: total de estudios que se distribuyen segun a-i.

. _ _ Po_Pe
Po: proporcion de estudios sobre los cuales hubo acuerdo. K= 1—-P

e
Pe: proporcion de estudios sobre los cuales se esperaria

gue hubiera acuerdo soélo por azar.
Figura 1: Procedimiento para la obtencion del coeficiente de Kappa.

La Figura 2 muestra el diagrama de flujo que detalla los procesos de busqueda
sistematica y de seleccion de los estudios, basados en las pautas PRISMA 20009.
En la bausqueda fueron identificados 589 articulos: 95 en MEDLINE, 91 en EBSCO,
270 en Embase, 126 en Scopus y 7 mediante literatura gris. De este total, 14
cumplieron con el criterio de inclusion, los cuales analizaron un total de 2006
muestras de leche materna de 1594 mujeres. Los demas articulos fueron eliminados
por estar en duplicados, no responder a los criterios de inclusién, tener una
metodologia inadecuada o muestras que no correspondian a lo requerido, o por no

incluir las variables de estudio.

Los estudios seleccionados fueron realizados en 11 paises distintos (2 en Canada,
2 en USA, 1 en Brasil, 1 en Israel, 1 en Holanda, 1 en India, 1 en Nueva Zelanda, 1
en Taiwan, 1 en China, 1 en Espafia, 1 en Africay 1 en China, Finlandia, Espafia y
Sur de Africa). En todos los estudios, la microbiota se analizé por secuenciacion
masiva. La zona del gen r16S amplificada varié segun los estudios (v1-v2, v3-v4,
v4).
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(n =14)

Articulos excluidos por no
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inclusion
(n =282)

Articulos de texto completo
excluidos por no incluir los
factores relacionados a los
estilos de vida maternos
(n = 158)

Excluidos por metodologia
insuficiente y muestras
inadecuadas.
(n=31)

Figura 2: Diagrama de flujo de los estudios incluidos basado en la lista de chequeo

PRISMA 2009.
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Los resultados de los 14 articulos estan resumidos en la Tabla 1, agrupados segun la variable en estudio: IMC de la madre,

dieta materna, ubicacion geografica de la madre y estrés materno.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Autor, Caracteristicas Momento Filos, especies y otros hallazgos Conclusiones del estudio
pais, afo participantes extraccion
muestra
Butts et n=78. 6-8 semanas | Taxas mas prevalentes: Ruminococcaceae, Diferencias no significativas
al.(38) 234 muestras. Mujeres | post parto. Lachnospiraceae, Bifidobacterium,. entre grupos étnicos.
IMC Nueva de diferentes grupos Segun IMC, la composicion de la microbiota Sin diferencias en la

Zelanda étnicos en NZ (10% de la leche materna fue similar entre composicién de la microbiota
2020. asidticas, 22% maories individuos normales, con sobrepeso y obesos, | segun IMC.

y 68% europeas). siendo los mas predominantes: Firmicutes,

Edad: 31 + 5 afios. 27 Actinobacteria, Bacteroidetes, Proteobacterias,

normopeso Fusobacteria y Verrucomicrobia.

31 sobrepeso

20 obesos.
Cabrera- n=18. 2 dias post parto | Géneros mas  abundantes: Weisella, | EI IMC materno influyé en la
Rubio et 54 muestras (calostro), 1 y 6 | Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus, | composicion microbiana de la
al.(39) 10 con IMC >30 kg/m2 y | meses post | Lactococcus,  Actinetobacter,  Citrobacter, | leche materna. Madres obesas
Espafa 8 con IMC < 25 parto. Veillonella, Corynebacterium, Lysinibacillus, | tenian una  composicion
2012. (controles). Carnobacterium. bacteriana mas homogénea en
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Edad: 32,0 £ 5,1 afios.

Un mayor recuento de Staphylococcus y
Lactobacillus y uno menor de Bifidobacterium
en muestras de LM a los 6 meses se

relacionaron con un IMC materno elevado.

comparacion con las

normopeso

Williams et n=21. 2,5y 10 (x 1 d) | Filos mas abundantes: Firmicutes, Las abundancias relativas de
al.(40) USA | 104 muestras: y 1,2, 3, 4,5y 6 | Actinobacteria, Proteobacteria y Bacteroidetes | varios taxones se asociaron
2017. Edad: 31 +3 meses (x 1 d) | Género: Streptococcus y Staphylococcus con el IMC. Se observaron
afios. Recordatorio de posparto. La leche de mujeres con SP y OB tuvo mayor | multiples relaciones entre el
24 horas (9 veces). Las abundancia relativa de Granulicatella que las consumo de micronutrientes y
mujeres fueron mujeres con IMC normal. Asociacion negativa | los patrones del microbioma
clasificadas por IMC entre Bacteroides y el IMC. La ingesta de lacteo.
como peso saludable AGM se asocio inversamente con la AR de
(<25) o con sobrepeso u Corynebacterium, CHO, disacaridos y lactosa
obesidad (=25). se asociaron negativamente con Firmicutes y
proteinas se correlaciond positivamente con
AR de Gemella. El consumo de &cido folico se
asocio6 de forma negativa con la abundancia
de Lactobacillus.
LeMay- n=117 3 + 1 mes | Filos mas abundantes: Proteobacteria (58,6 + | La leche materna tiene una
Nedjelski et Edad: 34,2 + 4,2 afios. | posparto 27,3%), Firmicutes (35,6 *+ 26,3%), microbiota diversa cuya
al. (41) Actinobacteria (4,1 + 4,7%), Bacteroidetes (1,4 | diversidad y  abundancia
Canada * 2,7%) y Fusobacterias (0,1 + 0,3%). Géneros | diferencial  parecen  estar
2020. mas predominantes: Pseudomonas (43,4 + asociadas con el IMC materno,

26,0%), Streptococcus (30,6 + 25,3%),
Staphylococcus (6,2 + 11,5%), Acinetobacter

el estado de tolerancia a la
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(3,5 = 7,4%), Veillonella (3,2 + 7,2%), Gemella
(1,9 * 3,3%), Corynebacterium (1,6 = 5,5%),
Rothia (1,3 £ 2,4%), Aeromonas (0,6 £ 6,2%) y
Brevundimonas (0,6 £ 5,7%). Las mujeres
obesas tuvieron una mayor incidencia de
Bacteroidetes y una incidencia reducida de
Proteobacterias en la leche, en comparacion
con las mujeres con un IMC de SP. Gemella
mostré una mayor incidencia entre las madres
con un IMC con SP y OB.

glucosa, el modo de parto y la

etnia.

Moosavi et N: 393 muestras de | 3-4 meses post | La microbiota de la leche estaba dominada por | EI IMC materno influye de
al. (42) leche materna | parto los filos Proteobacteria (67% * 24%), | manera interactiva en la
Canada provenientes de la Firmicutes (26% * 22%), Actinobacteria (4% * | composicion de la microbiota
2019. cohorte CHILD. Edad 4%) y Bacteroidetes (1% + 3%). A nivel de | lactea. La composicion vy
33.0+4.2. género: Streptococcus (16% + 17%), Ralstonia | diversidad de la microbiota de
(5% = 3%) y Staphylococcus (5% + 11%). El | la leche se asociaron con
IMC se asoci6 inversamente con la diversidad | factores maternos (IMC,
de Proteobacteria y positivamente con la | paridad y modo de parto),
diversidad de Firmicutes. practicas de lactancia y otros
componentes de la leche de
una manera especifica por

Sexo.
DIETA | Babakobi et | N: 24. N° muestras: 62. | 1 semana, 1 Streptocccus (47%), Escherichia 'y El efecto de la nutricion
al.(43) Israel mesy 3 meses | Staphylococcus (15%). Streptococcus se materna sobre la microbiota
2020. post parto. correlaciond fuerte y negativamente con la lactea puede estar mediado al
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Edad: 25 a 40 afios.
CFC validado (126

alimentos).

ingesta de &cidos grasos insaturados y acido
félico. Correlacién positiva de los niveles de
Staphylococcus hominis con los acidos grasos

de cadena media.

menos en parte, por los acidos

grasos de la leche materna.

Meyer et al. | N: 14. Dos cohortes de | 1-2 semanas | Dieta con galactosa: Staphylococcus, El consumo de galactosa

(44) USA | mujeres: en la primera, 7 | después de | Streptococcus, Veillonella, Rothia y aumenta la abundancia de

2016. recibieron el 60% de su | darles la | Acinetobacter frente a una dieta alta en genes bacterianos implicados
ingesta cal6rica diaria de | alimentacion. glucosa: AR mucho mayor de Streptococcus, en el metabolismo, la
glucosa y galactosa con Staphylococcus, Veillonella y Rothia. En la sefializacion y la motilidad en
un periodo de lavado de segunda cohorte, dieta alta en CHO: AR muy comparacién con la dieta alta
1 semana y en la elevada de Staphylococcus, AR muy baja de en glucosa. Del mismo modo,
segunda, 7 recibieron Streptococcus, Bacillus. Frente a una DAG: hay notables  diferencias
una dieta alta en grasas Staphylococcus, Streptococcus, taxondmicas y en la
(55% lipidos, 30% CHO Enterobacteriaceae, Acinetobacter, composicion de la microbiota
y 15% proteinas) y una Pseudomonas y Corynebacterium. entre las dietas altas en CHO
dieta alta en CHO (25% frente a la dieta alta en grasas.
lipidos, 60% CHO y 15%
proteinas).

Padilha et al. | N: 94. N° muestras: 94. | Dia 30 * 4 post | Filos mas abundantes: Firmicutes (70%), La dieta materna influye en la

(45)  Brasil | Mujeres lactantes parto. Mujeres | Actinobacteria (14.5%), Proteobacteria (14%) microbiota de la leche materna,

2019. sanas. Edad: 18-37 voluntarias y Bacteroidetes (1%). especialmente  durante el
afios. Cuestionario de sanas lactantes | 10 géneros: Rothia (0.67%), Veillonella embarazo, lo que puede

consumo (85
alimentos). Se
agruparon las muestras

de 18 a 37 afios

con

embarazo

(0.41%), Rubrobacter (0.38%), Pseudomonas
(0.32%), Halomonas, Trabulsiella,
Chelonobacter, Acinetobacter, Actinomyces y

contribuir a dar forma a la

microbiota intestinal del

lactante.
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en 2 grupos segun las
similitudes del perfil de

la microbiota.

sin

complicaciones.

Lactobacillus estuvieron presentes en al
menos el 90% de todas las muestras, con tres
géneros presentes en todas las muestras:
Streptococcus (42%), Staphylococcus (22%) y
Corynebacterium (7%). Correlaciones
negativas entre Tiamina, Riboflavina y Folato
con Enterococcus. Correlacion positiva entre

ingesta de vitamina C y Staphylococcus.

Ding et
al.(46) China
2019.

N: 89. N° de muestras:
89.

Edad: 20-35 afios.
Mujeres sanas de 11
ciudades en 5 regiones
de China. 28: noreste,
7: norte, 31: sur, 14:

este y 9: noroeste.

Dia 42 después

del parto.

Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus
y Lactobacillus fueron los géneros dominantes
en todas las muestras. Finegoldia,
Bifidobacterium, Propionibacterium y Yersinia
se encontraron en menor cantidad (<1%). Las
muestras del noroeste y norte de China
mostraron una mayor diversidad alfa en
comparacién con otras regiones (p <0,05). La
composicibn microbiana de las madres del
norte y noroeste son diferentes a las del este,

noreste y sur de China.

El perfil de la microbiota era
muy especifico de la region.
Estos hallazgos indican
diferencias de la composicion
de la microbiota lactea entre el

norte y el sur de China.

Kumar et al.
(47) China,
Finlandia,
Espafia, Sur
de Africa
2016.

N: 80 (20 mujeres de
cada pais). Finlandia,
Espafa, Sudafrica y
China. Edad media: 32

a 34 afos.

1 mes post parto

Filos mas abundantes: Firmicutes,

Proteobacteria, Actinobacteriay Bacteroidetes.
Géneros mas prevalentes: Staphylococcus,
Ralstonia,

Streptococcus,  Pseudomonas,

Acinetobacter, Phyllobacterium,

Stenotrophomonas, Rothis, Corynebacterium.

La microbiota de la leche y la
composicion de lipidos exhiben
diferencias basadas en
ubicaciones geogréficas. La
composicion de lipidos,

particularmente la de los &cidos
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La composicion de la microbiota lactea difirid
significativamente entre los paises (p: 0.002).
La composicion en la microbiota de la leche de

lipidos difiri6 entre los paises.

grasos poliinsaturados, difirié

entre los paises.

Ojo-Okunola | N: 554. N° muestras: | 6 y 10 semanas | Streptococcus (49%), Staphylococcus (18%), | El bacterioma de la leche

et al. (48) 554. Edad: 19-40 afos. | después del | Rothia (6%), Corynebacterium (4%), | materna estaba dominado a

Sudéafrica Mujeres  sanas de | parto. Veillonella, Gemella, Acinetobacter, | nivel de filo por Firmicutes y

2019. Sudafrica de ingresos Micrococcus. Bacteria: 58 filos, 133 clases, 596 | Actinobacteria, y a nivel de
bajos y medios. Los familias, 1300 géneros. género por Staphylococcus,
habitantes vivian en Filos: Firmicutes (71%), Actinobacteria (16%), | Streptococcus y Rothia. La
condiciones Proteobacteria (10%), Cyanobacteria (0.1%). | ubicacion geografica se asocio
relacionadas con la Enterobacteriaceae estaban presentes en el | con la composicion de la
pobreza. 80% de las muestras. microbiota de la leche

materna.

Chen et al. N: 33. N° muestras: 33. | 30 Las especies bacterianas mas comunes fueron | Cada muestra de leche revelé

(49) Taiwan | Madres taiwanesas | proporcionaron Staphylococcus epidermidis, Streptococcus | un perfil y patrones unicos de

2018. sanas. Edad: 17-43 | sus muestras | lactarius y Staphylococcus hominis. 4 especies | niveles de abundancia
afios. dentro de los 12 | de Lactobacillus estuvieron presentes en 7 | bacteriana.

dias post parto y
3 mujeres entre
el dia 120 y 320
después del

parto.

muestras  (21% de

Staphylococcus aureus se detectd en 15

prevalencia). El

muestras (45% de prevalencia) y las especies
de Bifidobacterias fueron taxones bastante

raros en las muestras.

Los géneros mas abundantes
fueron Staphylococcus,
Streptococcus, Enhydrobacter,

Enterococcus y Rothia.
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Vaidya etal. | N: 30. 15 mujeres 15-90 dias post | La comunidad bacteriana en la leche materna | En conjunto, el estudio
(50) India urbanas que vivian en parto. contenia mas de 26 filos, 157 familias y 543 proporciond los primeros
2017. una ciudad géneros diferentes. conocimientos sobre la
metropolitana y 15 La comparacion de la microbiota lactea urbana | comunidad microbiana de la
mujeres rurales que y rural revel6 que difieren tanto en taxones leche humana de la poblacion
viven en la aldea tribal muy abundantes, como Proteobacteria (p: india y demostré que
de Guijarat. Rango de 0.008) y Firmicutes (p: 0.046) y diversidad diferentes estilos de vida
edad: 20 a 32 afios. microbiana general (indice de Shannon: p < pueden alterar rapidamente la
0.001). microbiota de la leche.
ESTRES | Browne et al. | N: 51. N° muestras: Recoleccion en | Filos: Firmicutes (disminuy6 con el tiempo), La angustia psicosocial esta

(51) Holanda
20109.

152. Edad materna
media (DE) fue de 32
afios, con un rango de
25 a 40 afios.
Subgrupos de mujeres
con angustia psicosocial
alta (grupo H, n = 13) y
baja (grupo L, n = 13).
Cuestionario sobre
estrés, ansiedad y
sintomas depresivos a
las 6 semanas post

parto.

3 momentos:
semana?2,6y12
después del

parto.

Proteobacterias (aumento con el tiempo),
Actinobacterias. Bacteroidetes (aumenté a lo
largo del tiempo). Géneros: Staphylococcus
(disminuyé con el tiempo). Streptococcus.
Corynebacterium, Gemella, Propionibacterium,
Lactobacillus, Flavobacterium.

En las muestras de la semana 12 se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la diversidad microbiana entre
el grupo H y L. Hubo un aumento
estadisticamente significativo en la diversidad

alfa en muestras del grupo L.

relacionada con algunos
cambios en la abundancia
relativa de bacterias de la
leche y con una menor
diversidad bacteriana de la
leche. La diferencia entre las
mujeres con dificultad
psicosocial alta y baja por la
diversidad se volvié
significativa a los 3 meses post

parto.
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IMC materno: en esta revision fueron seleccionados 5 estudios que analizaron la relacion entre la microbiota lactea y el
estado nutricional materno, en los cuales se examinaron 862 muestras de leche materna y un total de 627 mujeres. El rango
de edad de las mujeres fue de 26 a 38 afos. Los 5 estudios obtuvieron los datos del microbioma utilizando la secuenciacion
del gen de ARNr 16S. ElI 60% de esos estudios amplifico la region hipervariable v4 del gen ARNr 16S, el 20% la region v1-
v3y el resto la regién v1-v2, unas diferencias que complican la comparacion de los resultados obtenidos.

Dieta materna: para estudiar este factor fueron considerados 4 estudios que incluyeron 153 mujeres (se agregaron las 21
mujeres del estudio de Williams et al ya que analizo también la dieta) y 274 muestras de leche materna. La edad de las
mujeres estaba en el rango de 18 a 40 afios de edad.

Ubicacion geografica: se consideraron 7 estudios que incluyeron a 981 mujeres (incluyendo las de los estudios de Butts
et al. y LeMay-Nedjelski et al. que también consideraron el factor geografico) y 1133 muestras de leche. En todos los
estudios se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la composicion de la microbiota de la leche materna

segun la region donde vivia la madre.

Estrés materno: para este factor se incluyd solo un estudio que incluyé 51 mujeres y 152 muestras de leche materna.
Hasta el momento so6lo este estudio ha examinado la posible asociacion entre la composicion de la microbiota lactea y la
angustia psicosocial materna (ansiedad, sintomas depresivos y angustia post natal). La recoleccién de las muestras fue

realizada en las semanas 2, 6 y 12 post parto. El rango de edad de las mujeres fue de 25 a 40 afios.
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La Tabla 2 muestra la calidad de cada uno de los articulos utilizando la herramienta STROBE modificada y adaptada para

esta revision sistematica. La herramienta STROBE se muestra en el anexo 2.

Tabla 2: Calidad de los articulos incluidos en la revision. La lista de chequeo original de STROBE fue modificada en

algunos puntos y se agregé un item extra que fue adaptado para esta revision sistematica.

X: no incluido. *: incluido no aplica: item no corresponde al estudio.
Seccidn Item |Recomendacidn Butts 2020  Cabrera-RubiE Williams 2 LeMay-Nedjc Moosavi 201¢ Dayagi Babak Meyer 2016 Padilha 2019 |
Titulo v abstrac 1 Indica el dizefio del estudio con un término de uso habitual en el titulo o resurnen . . . . . . . .
Proporciona en el resurnen una sinopsis infarmnativa de lo que ze kizo u se encontrd . . . . . . . .
Introduccion
Antecedentesfjustif 2 Explica loz antecedentes cientificos v justificacion de la investigacidn que se comunica . . . . . . . .
Objetivos 3 Menciona objetivos ezpecificos, incluvendo hipdtesis pre especificada . . . . . . . .
Métodos
Dizefio del estudio 4 Frezenta los elermentos clave del disefio del articulo al principio del estudio . . . . . . . .
Setting 5 Describe el contexto, las ubicaciones, las fechas relevartes v la recopilacidn de datos . . . . . . . .
Participantes E Estudio de cohorte: proparciona loz criterioz de elegibilidad v las fuentes v métodos de seleccidn de los X X X X X X . X
Casos v controles: proporciona loz criterios de elegibilidad v las fuentes v métodaos de verificacion de oy % X % ® % b % b
Estudio transversal: proporciona los criterios de elegibilidad v las fuentes v métodos de seleccidn de pa . . . . . . X .
Variables 7 Defire clararnento todos los rezultados, posibles Factores de corfusidn v efectos modificadores . . . . . . X .
Fuentes de datoz. 1 8 Para cada variable de interés, proporciona fuentes de datos v detalles de los métodos de evaluacidn . . . . . . X .
Sesgos 9 Cescribe cualguier esfuerzo para abordar laz pozibles fuettes de sesgo . . . . . . X .
Muestra 10 |Explica cdmo ze llegd al tamafio del estudio . . . . . . . .
Variables cuantitatl 11 |Explica cdmo 2 manejaron las variables cuantitativaz en loz andliziz . . . . . . . .
Métodos estadisticd 12 |Dezcribe todos oz métodos estadisticos, incluidos loz utilizados para controlar los Factores de confusidl . . . . . . X .
Ciescribe cualquier métoda wtilizado para examinar subgrupos e interacciones . . . . . . X .
Estudia transversal: si corresponde, describa los métodas analiticos . . . . . . X .
Ciescribe cualquier analisiz de sensibilidad . . . . . . X .
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Seccidn Item |Recomendacidn Ding 2019
Titulo v abstrac 1 Indica el dizefio del estudio con un rmino de uso habitual enel titulo o resumen L] .
Proporciona en el resurmen una sinopsis informativa de lo que =e hizo W e encontra L] .
Introduccion
Arntecedentestustif Explica loz antecedentes cientificos v justificacidon de la investigacion gue se comunica L] .
Obyetivoz klenciona objetivos ezpecificos, incluvendo hipotesiz pre especificada L] .
Meétodos
Dizefio del estudio Frezenta loz elermentos ol ave del dizefio del articulo al principio del estudio . .
Setting Deszcribe el contextao, laz ubicaciones, las fechas relevantes v la recopilacién de datos . .
Farticipantes g Estudio de cohorte: proporciona los criterios de elegibilidad v las Fuentes  métodos de seleccidn de los X X
Cazos v contrales: proporciona los criterios de elegibilidad v laz fuentes v métodos de verificacidn de cd X X
Estudio tranzverzal: proporciona los criterios de elegibilidad v 1as Fuentes v rmétodos de seleccidn de pa . .
Wariables Define claramento todos los resultados, posibles Factores de confusidn v efectos modificadores L] .
Fuentes de datos, Fara cada variable de interés, proporciona fuentes de datos v detalles de los métodos de evaluacion L] .
Sesgoz Dezcribe cualguier esfuerzo para abordar las posibles fuentes de sesgo L] .
MLestra 0 |Explica camo =2 llegd al tamafio del estudio L] .
Wariables cuanitat]l 11 Explica como =2 manejaron |as variables cuantitativas enlos analisis L] .
Métodos estadisticd 12 |Describe todos los métodos estadisticos, incluidoz los utilizados para controlar oz Factores de confusid L] .
Dezcribe cualguier mmétodo utilizado para exarninar zubgrupos e interacciones . .
Estudio transwversal: =i corresponde, describa los métodos anal iticos . X
Dezcribe cualguier andliziz de sensibilidad . ]
Butts 2020
Resultados
Farticipantes 13 |Describe el ndmero de participantes en cada faze del estudio . L]
Describe las razones de la pérdida de participantes en cada Fase X X
Datos descriptivos 14 |Describe las caracteristicas de los participantes en el estudio v la informacion sobre laz exposiciones v . .
Indica el rimero de participantes con datos ausentes en cada wariable de interés X X
Estudioz de cohortes: resurne el periodo de seguirnienta [p. g).. promedio v total] X X
Datos de laz varisb| 15 |Estudios de cohortes: describe el nirnero de eventos rezultado, o bien proporciona rnedidas resurnen a X X
Estudioz de cazos v controles: describe el namero de participantes en cada categoria de exposicion, o b ® X
Estudios transverzales: describe el nimero de eventos resultado, o bien proporciona medidas resurnen . L]
Rezultados princip| 16 |Proporciona estimaciones no ajustadas u, =i procede, ajustadas por Factores de confusion, asi como su ¥ X
Si categoriza variables continuas, describe log limites de loz intervalos % X
Otros analisis 17 |Describe otroz andlizis efectuados [de subgrupos, interacciones o sensibilidad) . L]
Discusidn
Fesultados clave 18  |FResume los resultados principales de los objetivos del estudio . L]
Limitaciones 19 [Discute las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. . L]
Interpretacion 20 |Proporciona una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, . .
Generabilidad 21 |Discute |a pozibilidad de generalizar los resultados [validez externa) X X
Otra informacidn
Financiacian 22 |Ezpecificalafinanciacidn v el papel de los patrocinadores del estudio v, =i procede, del estudio previo g . X
Extras 23 |Existe un protocolo para la extraccidn de la muestra de leche . L]
24 |Losz investigadores son guienes recolectan las muestas de leche X X
25 |5 es el caso, ulilizan un cuestionario de frecuencia de consurno validado no aplica no aplica

= & X X XK

no aplica

®OoxE e X XK XK X e

X

no aplica
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Resultados
Farticipantes 13 |Describe el mirnero de participantes en cada Faze del estudio
Describe las razones de la pérdida de participantes en cada Fase
Datos descriptivas ¥ |Describe laz caracterizticas de los participantes en el estudio v la informacion sobre laz exposiciones
Indica el nirmero de participantes con datos auzentes en cada variable de interés
Estudios de cohortes: resurne el periodo de zeguirniento [p. &).. promedio v total)
Datoz de las variabl| 15 |Estudios de cohortes: describe el narmero de eventos resultado, o bien proporciona medidas resurnen a
Estudios de casos v controles: dezcribe el nurnero de participantes en cada categoria de exposicidn, o H
E studios transversales: describe el narmero de eventos resultado, o bien proporciona medidas resurnen
Fesultadeos princip| 16 |Proporciona estirnaciones no sjustadas v, si procede, ajustadas por factores de confusidn, azi cormo su
Si categoriza wariables continuas, describe oz limites de los intervalos
Otros andlisis 17 |Describe otroz andliziz efectuados [de subgrupos, interacciones o zensibilidad)
Dizcusion
Resultados clave 18 |Resume los resultados principales de loz objetivos del estudio
Limitaciones 19 |Dizcute laz limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de irmmprecisidn.
Interpretacian 20 |Proporciona una interpretacion global prudente de los resultados conziderando objetivos, limitaciones,
Generabilidad 21 |Dizcute la posibilidad de generalizar los resultados [validez external
Otra informacidn
Financiacion 22 |Especifica la financiacion v el papel de los patrocinadaores del estudio v, si procede, del estudio previo
Extras 23 |Existe un protocolo para la extraccidn de la muestra de leche
24 |Los investigadores son quienes recolectan las muestas de leche
25 |5Si eg el caso, utilizan un cuestionario de frecuencia de conzumo validado

Padilha 2019 Ding 2019

o L 4

X X & XM X X X

no aplica

Kumar 2016 Ojo-Okunula Po-Wen ChelVaidya 2017 Browne 2019

X X & XM X X X

X

no aplica

X X L - 4

no aplica

X X & XM X X X

no aplica

> LI A 4

no aplica
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En base a estos resultados, la Figura 2 muestra el resumen del riesgo de sesgo de

los articulos incluidos en la revisidn sistematica.

Figura 2: Riesgo de sesgo en los estudios: presenta los resultados obtenidos
para cada estudio respecto de los distintos parametros utilizados para la evaluacién

de riesgo de sesgo, utilizando el Programa RevMan.

® : Bajo riesgo de sesgo
? . Poco claro

.: Alto riesgo de sesgo

Browne 2019

= | @ | Encuestas validadas

Butts 2020

Cabrera-Rubio 2012

& . ® e e . . . . Extraccion de la muestra
"

~ O OO e e ®| e vomenodeedraccion
® OO OO e ® M| e paosincompletos de los resultados

Dayagi Babakobi 2020 .
Ding 2019 ?
E Williams 2017 +
Kumar 2016 ?
Lauren LeMay-Nedjelski 2020 ?
Meyer 2016 ?
Moossavi 2019 ®
Ojo-Okunola 2019 ® -
Padilha 2019 ® e
Po-Wen Chen 2018 ®| >
Vaidya 2017 ® >

® OO0 O OO ® - O ®|® Tamafiodelamuesta
. . . . . . . . . . . . . . Metodologia insuficiente
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Figura 3: resumen del riesgo de sesgos de los estudios incluidos. En verde
aparecen los estudios con bajo riesgo de sesgos, en amarillo los de riesgo incierto

y en rojo aquellos con un alto riesgo de sesgo.

Tamaifo de la muestra
Metodologia insuficiente
Momento de extraccion

Datos incompletos de los resultados

Extraccion de la muestra

Encuestas validadas

0% 26% 50% 76%  100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Tamafnio de muestra: estudios con menos de 20 muestras de leche materna se

consideraron poco representativas.

Metodologia insuficiente: articulos con informacién insuficiente en la seccion

metodologia se consideraron con alto riesgo.

Momento de la extraccion: articulos con muestra de leche obtenida después del

primer mes post parto, se consideré adecuado para esta revision sistematica.

Datos incompletos de los resultados: articulos con resultados insuficientes

fueron considerados con alto riesgo de sesgos.

Extraccion de la muestra: si las madres fueron las que extrajeron las muestras de

leche materna.

Encuestas validadas: estudios que utilizaron encuestas validadas se consideraron

apropiados y con bajo riesgo de sesgo.
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Discusion

En esta revisién sistematica, 14 estudios fueron examinados provenientes de 11
paises distintos que incluyeron 1594 participantes mujeres y analizaron 2006
muestras de leche materna. Muchos estudios fueron excluidos por analizar solo
calostro o una cantidad inadecuada de muestras de leche (n muy bajo), por incluir
madres con mastitis, por analizar muestras de leche de madres que consumian
antibidticos, lo cual podia alterar los resultados en la microbiota, estudios con datos
insuficientes y articulos que analizaban otros factores no relacionados a los estilos

de vida de la madre.

La microbiota de la leche materna es diversa, con una gran variabilidad
interindividual vinculada a varios factores incluyendo estilos de vida de la madre
(52). Durante la lactancia materna se establece en el intestino del lactante
amamantado una microbiota intestinal dominada por poblaciones beneficiosas del
género Bifidobacterium (53). El establecimiento de esta microbiota especifica es
determinado por la presencia de altas concentraciones de oligosacaridos en la leche
materna asi como la de otros componentes como los nucleétidos o el
glicomacropéptido (43). Es muy probable que la microbiota de la leche materna
también contribuya a este proceso de colonizacion. Es por lo tanto relevante
caracterizar los factores asociados a la madre que impactan su composicion
bacteriana y que pueden influir sobre el hecho que esta microbiota sea, o no,

beneficiosa para el lactante.

Esta revision, por lo tanto, evalué 4 factores maternos: IMC, dieta materna,
ubicacion geografica de la madre y estrés materno, sobre la composicion microbiana
de la leche determinada por secuenciacion masiva. Cada uno de ellos se examina

a continuacion.

IMC materno: Con respecto a los filos encontrados en estos estudios, el que mas
predominé fue Firmicutes, seguido de Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes
y Fusobacteria. Los géneros bacterianos mas prevalentes fueron Streptococcus,

Staphylococcus, Pseudomonas, Ralstonia, Gemella, Veillonella, Acinetobacter,
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Corynebacterium y Lactobacillus. Dos estudios tuvieron resultados similares:
Moosavi et al. describieron una asociacion inversa entre IMC y diversidad de
Proteobacteria, ademas de una asociacion positiva entre IMC y diversidad de
Firmicutes mientras que Kumar et al. reportaron una correlacion positiva entre IMC
maternal y abundancia de Firmicutes. Asi también, otro estudio realizado en el
mismo pais, (Lemay-Nedjelski et al.) mostr6 la misma asociacion con
Proteobacteria, ya que madres obesas tenian una menor incidencia de este filo en
su leche. En cuanto a los géneros bacterianos, Cabrera-Rubio y colaboradores,
informaron una mayor abundancia de Staphylococcus y una disminucién de
Bifidobacterium en mujeres con un elevado IMC. Asimismo, Lemay-Nedjelski et al
reportaron que mujeres con obesidad tenian una abundancia mayor de
Staphylococcus en comparacion con mujeres con estado nutricional normal. Ding y
colaboradores reportaron que un IMC mayor estaba relacionado con una AR mayor
de Staphylococcus y Streptococcus y una menor de Lactobacillus. Uno de los
estudios realizado en Espafa, llegé a la interesante conclusion de que el IMC
materno elevado esta relacionado con una menor diversidad en la microbiota de la
leche materna en comparacion con las madres de peso saludable. Sé6lo uno de los
estudios analizados, no encontrd diferencias en la composicion de la microbiota

segun IMC.

Dieta materna: Los estudios mostraron similitudes en los filos bacterianos mas
abundantes: Firmicutes con una abundancia relativa media de 78%, Actinobacteria
con un 10%, Proteobacteria con un 8% y Bacteroidetes con un 1%. Con respecto a
los géneros bacterianos, los 4 estudios tenian presente a Streptococcus con una
abundancia relativa media de 45% seguido por Staphylococcus con una abundancia
relativa media de 19% y Corynebacterium, Bifidobacterium, Rothia, Veillonella,
Gemella, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Acinetobacter y Lactobacillus en
menores abundancias. Dos de los estudios (Williams et al. y Babakobi et al.)
coincidieron en el efecto (correlacion negativa) que tuvo el consumo materno de
acidos grasos insaturados sobre la abundancia relativa del género
Corynebacterium. Un estudio mencionado anteriormente (Kumar y colaboradores)

indica que hay cambios de la microbiota inducidos por el consumo materno de
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acidos grasos, con una fuerte correlacibn negativa entre los niveles
de Streptococcus y acidos grasos saturados, y entre Staphylococcus y &cidos
grasos monoinsaturados. Esto se podria explicar porque niveles mas altos de acidos
grasos disminuyen el pH de la leche y, en consecuencia, la diversidad bacteriana
de laleche (47). Estos hallazgos se han mencionado previamente, ya que las dietas

altas en grasas se han asociado a una reduccion en la diversidad microbiana (54).

En 3 estudios se encontr6 una asociacion negativa entre el consumo materno de
acido fdlico y las abundancias relativas de algunas bacterias: Lactobacillus en el
caso del estudio de Williams et al., Streptococcus en el estudio de Babakobi et al. y
Enterococcus en el articulo de Padilha et al. Una hip6tesis probable para explicar
esta correlacion es que existe un efecto indirecto de los niveles de acido félico
consumidos por la madre sobre el crecimiento de especies bacterianas en su leche.
Esta diferencia también podria ser debida a las diferentes metodologias utilizadas
para registrar el consumo alimentario de las madres, ya que en el estudio de
Williams et al. se utilizé un recordatorio de 24 horas mientras que en el de Babakobi
et al. se uso un cuestionario de frecuencia de consumo. Por ultimo, los estudios de
Willams et al. y Padilha et al. encontraron una correlacién negativa entre la ingesta
de tiamina y la AR de Lactobacillus y Enterococcus respectivamente. Un hallazgo
gue se debe mencionar es la diferencia taxondmica encontrada en muestras de
leche materna de mujeres que consumieron una dieta alta en grasas frente a
aquellas que consumian una dieta alta en carbohidratos en el estudio de Meyer et
al. en Estados Unidos. Las bacterias mas predominantes en las primeras fueron
Staphylococcus, Streptococcus, Enterobacteriaceae, Corynebacterium vy
Acinetobacter mientras que las segundas tuvieron una abundancia relativa mucho
mayor de Staphylococcus y mucho menor de Streptococcus y la presencia del
género Bacillus. Por lo tanto, estos datos nos confirman que la dieta materna
modifica la composicion de la microbiota de la leche materna. Es importante
entonces, velar por una adecuada alimentacién de la madre antes y después del

parto.
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Ubicacion geografica: En general, los filos mas abundantes encontrados en los
estudios fueron similares: Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes
y Fusobacteria, y a nivel de género, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Enterobacter y Bifidobacterium. Vaidya et al. analizaron muestras de leche de
mujeres provenientes de sectores rurales y urbanos en India, y los compararon con
un estudio hecho en Finlandia (n=42) y Suiza (n=21). El andlisis de PCoA indic6 que
la microbiota de las mujeres de la India era significativamente distinta a las de
Finlandia y de Suiza a nivel de filos. Las mujeres de zonas urbanas tenian una
abundancia relativa significativamente mayor de Proteobacteria, mientras que
Firmicutes era ligeramente mas abundante en mujeres de zonas rurales.
Concluyeron que la microbiota de la leche de mujeres de zonas rurales era
significativamente mas diversa que la de mujeres de zonas urbanas. Estas
variaciones en la microbiota de la leche puede ser explicada debido a que la
ubicacion geografica influye en la dieta y las practicas culturales. Por ultimo, otro
estudio en China report6 que la composicion microbiana de la leche de madres del
norte y noroeste de este pais diferia de la de las del este, noroeste y sur debido a

los habitos alimentarios y al grado de industrializacion en estas zonas geograficas.

Estrés materno: Los filos mas predominantes en este estudio fueron: Firmicutes
seguido por Proteobacteria, Actinobacteria y Bacteroidetes. Los géneros mas
abundantes fueron: Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, Gemella,
Propionibacterium, Lactobacillus, Acinetobacter, Haemophilus, Pseudomonas,
Enhydrobacter y Flavobacterium. El estudio lleg6 a la conclusion de que las mujeres
con niveles mas altos de angustia psicosocial presentaban una menor diversidad
bacteriana en su microbiota lactea a los 3 meses después del parto en comparacion
con aquellas con menor angustia. Seria Gtil que los estudios futuros extendieran el
analisis a una poblacion mas grande y que pudieran incluir muestras de leche de
mujeres con un estado psicopatologico clinico con el fin de sacar conclusiones

definitivas sobre los cambios en la microbiota de la leche materna.

Esta revision tiene varias fortalezas. Ambos revisores realizaron de forma

independiente la busqueda en las bases de datos y evaluaron manuscritos
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calificados. El grado de concordancia obtenido por el indice de kappa fue muy
apropiado. Los criterios de inclusion fueron amplios, no restringidos y los términos
de busqueda estuvieron enfocados para capturar todos los datos relevantes, pero
lo suficientemente estrechos como para minimizar la captura de literatura extraia
que podia resultar en un tiempo y esfuerzo innecesario para evaluar articulos
irrelevantes. La busqueda fue realizada en 4 bases de datos, mas la literatura gris,
esto hace que la revisién sea muy amplia. Lo innovador de esta revision, es la
inclusion de tablas del riesgo de sesgos que fueron elaboradas exclusivamente para
este analisis. Por otro lado, esta revision tiene dos limitaciones; la primera es el
enfoque descriptivo de los estudios analizados, ya que la mayoria de ellos era de
tipo observacional, esto es debido a que en la literatura son muy pocos los estudios
experimentales que investigan la microbiota de la leche materna y como segunda
limitacion, esta el hecho de no poder realizar analisis mas profundos de causa-
efecto, debido a la heterogeneidad de los estudios, que a pesar de que todos ellos
analizaron la microbiota mediante secuenciacion del gen ARNr 16S, utilizaron

distintas regiones hipervariables del mismo, por lo tanto no son comparables.

Gracias al estricto protocolo de la revision sistematica estos hallazgos son

generalizables y replicables.

Los estudios de esta revision sistematica revelaron que esta microbiota esta
dominada principalmente por los filos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria y Bifidobacterium y por los géneros Streptococcus, Staphylococcus,

Corynebacterium, Acinetobacter y Lactobacillus.

Con respecto a los estilos de vida de la madre y la microbiota de la leche materna,
los hallazgos fueron interesantes, ya que, en el caso del IMC, las mujeres con un
elevado indice de masa corporal, presentaron una menor diversidad en la microbiota
de la leche comparado con las mujeres con estado nutricional normal. En cuanto a
la nutricién de la madre, la dieta modifica la composicion de la microbiota lactea. En
el caso de los macronutrientes, se encontraron diferencias taxonémicas entre el

consumo de una dieta alta en grasas frente a una dieta alta en carbohidratos.
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En el caso del factor relacionado con estrés materno, las mujeres con altos niveles
de angustia psicosocial reportaron una menor diversidad microbiana.

Por ultimo, con respecto al factor geogréafico, se informd que la microbiota lactea
difiere significativamente segun la ubicacion geogréfica de la madre, por lo tanto, la
microbiota de la leche materna es especifica de cada ubicacion, incluso se
encontraron diferencias significativas entre madres que viven en el mismo pais, pero

en regiones diferentes.

Conclusioén

La microbiota de la leche materna tiene una diversidad bacteriana importante que

es modificada por diversos factores. Por consiguiente, es importante tener en cuenta
los estilos de vida de la madre en el momento previo al embarazo y post parto, ya
gue factores como el estado nutricional, dieta, estrés y ubicacion geografica de la
madre, pueden producir diferencias en las abundancias relativas de la microbiota

de la leche materna, afectando la colonizacién microbiana del recién nacido.
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i. Anexo 1: Lista de abreviaturas

RS: Revision sistemética

ATB: antibioticos

AR: abundancia relativa

IMC: indice de masa corporal

PCoA: analisis de coordenadas principales
DAG: dieta alta en grasas

RevMan: Review Manager

USA: United States of America

CFC: cuestionario de frecuencia de consumo
SP: sobre peso

OB: obesidad

AGM: acidos grasos monoinsaturados
AGP: acidos grasos poliinsaturados

CHO: carbohidratos

ARNr: ARN ribosémico

3D: 3 dimensiones
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ii. Anexo 2: Elaboracion del algoritmo de busqueda

PubMed
1.- ("Microbiota"[Mesh]) AND "Milk, Human"[Mesh])
Filtros: estudios en humanos y escritos en inglés

45 resultados (Poco especifico).

2.- ((“Milk, Human” [Mesh]) AND “Microbiota” [Mesh]) OR “Maternal Exposures”
[Mesh]))

Filtros: idioma inglés y humanos.

285 resultados

3.- ("Breast Feeding"[Mesh] OR "Milk, Human"[Mesh] OR "Lactation"[Mesh] OR
"Diet"[Mesh] OR "Body Mass Index"[Mesh] AND "Microbiota"[Mesh])
90492 resultados (No adecuado ya que son demasiados estudios).

4.- (("Microbiota"[Mesh]) OR "Milk, Human“[Mesh]) AND (("Mothers" [Mesh] OR
"Maternal Exposure"[Mesh] OR "Maternal Age"[Mesh] OR "Obesity,
Maternal"[Mesh]))

Filtros: afio de articulos publicados entre el afio 2000 y 2020 y hechos en humanos.
1199 resultados

5.- ((("Microbiota"[Mesh]) AND "Milk, Human“[Mesh]) AND (("Mothers"[Mesh]) OR (
"Maternal Exposure"[Mesh] OR "Obesity, Maternal"[Mesh] OR"Maternal Factors"
OR"geographical" OR"diet")))

Filtros: estudios en humanos

95 resultados (Es el mas adecuado ya que incluye los factores maternos).
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EBSCO (CINAHL)

1.- Human milk AND microbiota

570 resultados

2.- Breast milk OR human milk OR mothers milk AND microbiota OR microbiome
AND factors influencing
7 resultados

3.- Breast milk OR human milk OR mothers milk AND microbiota OR microbiome
AND factors OR causes OR influences
91 resultados.

EMBASE
1.- (‘'microbiome'/exp OR 'microbiome’) AND (‘breast milk'/exp OR 'breast milk’)
1202 resultados (muy amplio). Usando EMTREE

2.- 'microbiome'/exp AND 'breast milk'/exp.
583 resultados. Utilizando EMTREE

3.- 'microbiome'/exp AND 'breast milk'/exp. Con filtros de idioma y afio de

publicacién agregado gener6 270 resultados.

Scopus
1.- ( microbiota OR microbiome AND breast AND milk OR human AND milk)

1262 resultados (muy amplio)

2.- ( microbiota OR microbiome AND breast AND milk OR human AND milk)
AND (LIMIT-TO (ACCESSTYPE(OA))) AND (LIMIT TO (LANGUAGE, “English™))

644 resultados (muy amplio)
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3.- ( microbiota OR microbiome AND breast AND milk OR human AND milk)
AND (mothers OR factors OR causes OR influences) AND (LIMIT-
TO(ACCESSTYPE(OA))) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”))

437 resultados, sigue siendo amplio

4.- (microbiota OR microbiome AND breast AND milk OR human AND milk
AND NOT calostro OR infants) AND (LIMIT-TO(ACESTYPE(OA)) AND
PUBYEAR>2002)

126 resultados, es adecuado.
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iii. Anexo 3: Check list STROBE

STR.OBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Ttem
No Recommendation

Title and abstract 1 {a) Indicate the smdy’s desizn with 2 commonly used term in the ttle or the absoact
(¥} Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Infroduction

Background Tationals 2 Explain the scientific background and rationale for the westigation being reportad

Objecaves 3 Siate specific objectives, incloding any prespecified hypothesas

Methods

Siudy design 4 Present key elsments of study desizn early in the paper

Lerming 5 Diescribe the seting, locatdons, and relevant dates, inclnding periods of recruimment
exposure, follow-up, and data collection

Paricipants ] {a) Coharr siudy—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-contral smdy—Give the eligibility criteria, and the sources and metheds of
case ascertainment and control selecton Give the rationale for the choice of cases
and conirals
Crozs-secional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(&) Coharr rfudy—For matched smdies, give marching criteria and momber of
exposed and nnexposed
Case-contral smdy—For matched smdies, give matching criteria and the number of
conirels per case

Wanahlas 7 Clearly define all outcomes, exposurss, predictors, potential confounders, and effect
maodifiers. Give diagnostic crtena, if applicabla

Diata zonrces. i For each variable of intsrest, give sources of data and details of methods of

mMe3surement ascessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Biaz ] Deescribe any efforts to address potential sources of bias

Sidy size 10 Explain how the study size was ammived at

Cmantitagve variables 11 Explain how quanfitztive varizbles were handlad in the analyses_ If applicable,
dascribe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 {a) Describe all statistical methods, including those used fo conmeol for confounding

Contimed co next prgs

(&) Describe any methods nsed to examine subgroups and inferactions

(¢} Explain how mizsing data were addrassed

() Coharr siudy—If applicabls, explain bow loss to follow-up was addressad
Care-contral smdy—If applicable, explain how matching of cazes and conrols was
addrassad

Crozs-sectional siudy—If applicable, describe analyical mathods imking account of

sampling sirategy

{#) Diescribe any sensigviry analyses
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Resalts

Participants

{a) Report mombers of individuals at each stage of smdy—eg numbers potentially sligible,
examined for eligibility, confirmed eligible, inchndsd in the stady, completing follow-up, and
analyzad

(b} Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider nse of a flow diagram

Drescriptive

14+

{a) Give characteristics of smdy participants (eg demographic, climical, social) and information
o0 exposures and potental confonnders

(b} Indicate mumber of partdcipants with missing data for each variable of interast

(c) Cohort siugh—Summarise follow-up tme (eg, average and foml amount)

Ouscome data

Cohorr srudy—Feport nombers of culcome events or SUmMmMary mMeasurss over fme

Case-comfrol study—FEeport mumbers in each exposure category, o7 summary measuras of
EXpOTITE

Crozs-sectional study—Eeport numbers of ouicome svents of SUNUNMATY MEeasures

Main resulis

14

(@) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence imterval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were incloded

(&) Beport category boundaries when confimions varizbles were categorized

() If relevant, consider ranslating estimates of relatve sk inte absobote nsk for 8 meaningful
ame period

Orther analyses

17

Bleport other analyses done—epg analyses of subgroups and interactions, and sensitivicy

analyses

Driscussion

Eey resunls

18

Summarize key resulis with reference to smdy objectives

Limitations

19

Drizcnss limdtations of the sudy, mking inte account sources of potentizl bias or imprecision.
Drizcnss both direction and magnimde of any potential bizs

Interpretation

20

(ive a cantouws overall interpretation of results considering objectives, hmitations, muldplicity

of analyses, results from simular stwdies, and other relevant evidence

Genaralizability

21

Diznss the generalizability (externsal validity) of the smdy results

Other information

Funding

-
22

(zive the source of funding and the role of the fonders for the present smdy and, if applicable,
for the original sudy on which the present arficle is basad

*(Five information separately fior cases and contmols in case-conmol smdies and if applicabls, for exposed and

unexposed groups o cohort and cross-sectonal smdies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
publizshed examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this ariicle (feely
available on the Web sites of FLo% Medicine at hop.www plosmedicine org', Annals of Internal Medicine at
hiip:/fwrww.annals org/, and Epidemiology at hrp:/aww epidem com ). Information on the STROBE Initistive 15

available at www.siTobe-stalement. org.
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iv. Anexo 4: Lista de chequeo PRISMA

., . Reportado
Seccion # | Lista de chequeo en pagina #
TITULO
Titulo 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

RESUMEN

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations;
conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCCION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METODOS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available,
provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if
applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming data from investigators.
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Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions
and simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this
studies was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.
Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of

consistency (e.g., 1 for each meta-analysis.

., . Reportado
Seccion Lista de chequeo en pagina #
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias,
selective reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if
done, indicating which were pre-specified.
RESULTADOS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up
period) and provide the citations.
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item
12).
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for
each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of
consistency.
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).
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Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see
Item 16]).

DISCUSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for
future research.

FINANCIAMIENTO

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of

funders for the systematic review.
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