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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: Dada la alta incidencia de leucemia en la edad pediatrica,
su asociacion con la exposicidn materna a una serie de posibles factores
de riesgo incluyendo ambientales, genéticos e infecciosos ha sido estu-

diada extensamente.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el consumo de aspartame du-

rante el embarazo con el posterior desarrollo de leucemia en el hijo.

Disefio: Estudio ambispectivo, descriptivo, comparativo y observacional.

Material y Métodos: Madres de pacientes pediatricos diagnosticados con
leucemia en el Departamento de Hematologia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” y madres de pacientes controles obtenidos
por muestreo aleatorio emparejados individualmente a los casos, fueron
entrevistadas para obtener informacion sobre diferentes variables relacio-
nadas con sus antecedentes ginecoldgicos y obstétricos, asi como el his-
torial de consumo de aspartame durante el periodo gestacional. De igual
manera se obtuvieron los antecedes personales de sus hijos. Varios fac-
tores de riesgo maternos fueron comparados entre ambos grupos para

encontrar cualquier asociacion significativa con el desarrollo de leucemia.

Resultados: Se observé una mediana de frecuencia de consumo de ali-

mentos y bebidas con edulcorantes caléricos de 17 veces por semana
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(IQR 8-27) en el grupo de madres con hijos con leucemia y de 10 veces
por semana (IQR 4-26.75) mostrando una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.012) en relacion a este consumo. Se encontré una me-
diana de consumo de bebidas no carbonatadas endulzadas con edulco-
rantes no caléricos de 900 ml (IQR 200-1400) en el grupo de madres con
hijos con leucemia y de 200 ml en el grupo control (IQR 0-600) mostrando
una diferencia estadisticamente significativa (p <0.001) en relacion a este

consumao.

Conclusiones: El consumo de aspartame durante el embarazo tiene una

relacion directa con el desarrollo de leucemia en el hijo.

PALABRAS CLAVE: Aspartame. Embarazo. Leucemia.



CAPITULO I

2.1.- Leucemia Linfoblastica aguda

2.1.1.- Definicién

Las leucemias son un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas
caracterizado por un crecimiento autonomo y desmedido de formas inma-
duras de leucocitos en la médula 6sea. Una mutacion somatica de la célula
progenitora, segun su estirpe celular afectada, ya sea de la linea mieloide
o la linfoide y da lugar a que estas células, denominadas blastos, se acu-
mulen con rapidez y en consecuencia reemplazan de forma progresiva a
la médula 6sea, con la consecuente disminucion de la produccién del resto
de las series hematopoyéticas, como los eritrocitos, leucocitos y plaque-

tas.

Esta pérdida de la funcion hematopoyética normal origina las complicacio-
nes clinicas habituales de la leucemia: anemia, infecciones y hemorragia.
Con el tiempo, los blastos leucémicos salen hacia la sangre y ocupan los
ganglios, el bazo y otros 6rganos vitales, comprometiendo su funcion nor-

mal. (10)



2.1.2.- Epidemiologia

Las leucemias agudas constituyen alrededor del 30% de todas las neopla-
sias malignas en nifos, siendo la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) el
cancer mas frecuente en este grupo de edad. Estudios han reportado una
tasa incidencia de 31.85 casos por millébn de poblacién infantil para la leu-
cemia linfoblastica, asi como una tasa de 4.03 casos por millén de pobla-
cion infantil para la leucemia mieloblastica. Se ha reportado una relacion
masculino-femenino de 1.2:1, con un porcentaje de presentacion por gru-
pos de edad de 3% de los casos en menores de 1 afio, 74% de 1 a 10
afios (con un pico de incidencia entre los 2 a 5 afios de 46%) y 24% en

mayores de 10 afios. (11)

2.1.3.- Patogenia

Como en todas las enfermedades neoplasicas, los acontecimientos que
originan la transformaciéon maligna de una célula es multifactorial. En el
caso de la LLA, estos eventos se producen durante el desarrollo de la es-

tirpe linfoide.

Existen diversos factores de riesgo que predisponen al desarrollo de pa-

decer LLA, que van desde factores genéticos hasta factores de tipo
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ambiental. Los factores genéticos han tomado importancia ultimamente ya
que la aparicion de la LLA se ha visto estrechamente asociada a diversas
translocaciones cromosomicas asi como a determinadas enfermedades
genéticas que cursan con una mayor incidencia de LLA como el sindrome

de Down, neurofibromatosis, Klinefelter (12).

Entre los factores ambientales se ha relacionado la exposicién a radiaciéon
ionizante, principalmente a través de rayos X en el Utero, o a desastres
nucleares, como las ocurridas en los sobrevivientes de Hiroshima y Naga-
saki. Factores ocupacionales como en areas agricolas donde existe expo-
sicion a pesticidas o plaguicidas, asi como el consumo de diversos farma-
cos como la fenitoina también han sido relacionados. El tabaquismo antes
y durante el embarazo, el consumo materno de alcohol durante el emba-
razo, asi como una dieta rica en nitratos también han sido identificados
como causa de LLA en nifios. Asimismo, el papel de los virus en el estudio
de la etiologia de las leucemias ha sido estudiado ampliamente, ya que
hasta el momento se han encontrado diversas asociaciones entre el virus
de Ebstein-Barr, en la LLA-L3, y los HTLV | y I, en algunos casos de leu-

cemias del adulto. (13, 14, 15).

2.1.4.- Manifestaciones Clinicas
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Los signos y sintomas que caracterizan a las leucemias son compatibles
con el fracaso hematopoyético o la infiltracion extramedular. La severidad
de los sintomas refleja el grado de insuficiencia de la médula 6sea y la
presencia de infiltracién a otros drganos. Casi la mitad de los pacientes
cursa con fiebre y la tercera parte tiene como origen de la fiebre un foco

infeccioso.

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia debidas
a anemia, sangrado debido a trombocitopenia y dolor 6seo o articular de-
bido a la infiltracion leucémica. Otros sintomas menos comunes son cefa-

lea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y anuria.

En la exploracion fisica se puede encontrar la presencia de equimosis,
petequias, adenopatias, palidez cutanea, etc. Se debe palpar higado y
bazo, realizar una buena exploracion neuroldgica y en los hombres, se
deben palpar los testiculos en busca de engrosamiento escrotal, que

puede ser signo de leucemia testicular. (16)

2.1.5.- Diagnostico

En la mayoria de los pacientes que se diagnostican con LLA, lo primero
gue se realiza y que confirma las sospechas es un hemograma. En él, se

encuentra una leucocitosis a expensas de linfoblastos en un 50% de los
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casos aproximadamente, anemia normocitica, normocromica en el 80% y
trombocitopenia (con menos de 100 x 10°%/L plaquetas) en el 75% de los
casos. En la extension de la sangre periférica al microscopio, se suelen

observar los linfoblastos (aunque no siempre estan presentes).

El diagndstico definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar
mediante el analisis morfolégico, molecular y citogenética del aspirado de
la médula 6sea. La presencia de al menos un 25% de blastos en la médula
Osea confirma el diagndstico. Para definir el subtipo de LLA se utilizan los
estudios morfoldgicos, de biologia molecular y citogenéticas de dicho as-

pirado.

Otros estudios auxiliares utilizados son: radiografia de térax, ecografia ab-
dominal, estudio cardiologico, quimica sanguinea (incluyendo DHL, acido
arico, calcio, fésforo, transaminasas, etc.), estudio de coagulacién, serolo-
gias (hepatitis viral, VIH, herpes, CMV, etc.) e inmunoglobulinas. Si el pa-
ciente presenta fiebre, y se sospecha la presencia de una infeccion, se
deben obtener cultivos de sangre, orina y de cualquier lesion sospechosa

e iniciar el tratamiento antibiotico correspondiente. (17)
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2.1.6.- Clasificacion

Existen diferentes formas de clasificar las LLA. Entre las que se utilizan en
la actualidad se distinguen la morfolégica, la inmunobiolégica y la citoge-

nética.

Morfologica. Se han realizado mdltiples clasificaciones morfolégicas de las
LLA. La mas antigua es la realizada por el grupo de trabajo Francés-Ame-
ricano-Britanico (FAB), clasifica a las LLA dependiendo del estudio morfo-

l6gico en: L1 (tipica), L2 (atipica) y L3 (tipo Burkitt). (18)

Inmunobioldgica. El avance tecnoldgico en diversos estudios como en las
mejoras realizadas a las técnicas de citometria de flujo y de reaccion en
cadena de la polimerasa, asi como la aparicién de los anticuerpos mono-
clonales han permitido clasificar las LLA en distintos tipos, segun el estadio
madurativo de sus linfoblastos. Esta clasificacion es la méas utilizada en la

actualidad y tiene implicaciones pronosticas y para el tratamiento.

Citogenética. Los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia
molecular de los ultimos afios han permitido identificar casi el 100% de las
anomalias citogenéticas de las células leucémicas. Estas pueden afectar

al nimero total de cromosomas o a su estructura.
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2.1.7.- Tratamiento

El tratamiento de la LLA esta comprendido por 2 componentes funda-
mentales: el primero de ellos es el tratamiento especifico anti leucémico
y se basa en el uso de farmacos de tipo quimioterapéuticos cuyo princi-
pal objetivo es erradicar a la mayor cantidad de células leucémicas posi-
bles del organismo, y este se divide en 3 fases:

1. Induccién de la remision. Su objetivo es alcanzar la remisién completa,
es decir, la normalizacion de los valores sanguineos del paciente asi como
la ausencia de signos o sintomas que manifiesten persistencia de la en-
fermedad. Mediante esta fase, se busca lograr alcanzar una hematopoye-
sis normal, sin embargo, desafortunadamente en algunos casos, esta re-
cuperacion de la enfermedad no sucede, lo cual habla de una leucemia
resistente cuyo prondstico es malo. Esta primera fase del tratamiento

puede llevar de 6 a 8 semanas.

2. Consolidacion. Implica el uso de los mismos medicamentos usados en
la induccion o la combinacion de otros nuevos farmacos con el objetivo de
culminar con la erradicacion de células malignas residuales que pudieran

desarrollar resistencia a los farmacos usados inicialmente.

3. Mantenimiento. En caso de actividad leucemia incipiente, se prefiere
mantener al paciente bajo el efecto de quimioterapia y que el tratamiento

mantenga su efecto hasta desaparecer la enfermedad. (19)
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Otra opcidn disponible para los pacientes con resistencia al tratamiento o
recaidas es que pueden optar por el tratamiento con trasplante alogénico
de células madres hematopoyéticas. Se ha demostrado que el trasplante
autdlogo no ofrece ventaja alguna sobre la quimioterapia como tratamiento

post induccidn, por lo que se prefiere el de tipo alogénico. (20)

2.2 - Aspartame

2.2.1.- Antecedentes

En la actualidad, uno de los productos mas extensamente consumidos en
el mundo es el aspartame, un edulcorante artificial presente en mas de
6000 productos. Fue descubierto en 1965 y aprobado por la U.S. Food &
Drug Administration (FDA) para su consumo como edulcorante de uso ge-

neral en 1996. (21)

Antes de su comercializacion, la seguridad del aspartame fue estudiada
ampliamente en animales de laboratorio y diversas poblaciones humanas.
Los resultados de los estudios proporcionaron evidencia convincente de
gue el consumo de aspartame es seguro, lo que motivo a numerosas
agencias gubernamentales a aprobar su consumo. No obstante, ain en el
periodo posterior a la comercializacion se plantearon diversas cuestiones
cientificas sobre su seguridad, en gran parte como resultado de las posi-
bles toxicidades de sus tres componentes metabdlicos: acido aspartico,

fenilalanina y metanol. (22)
16



Tanto en animales como en humanos, cuando se absorbe el aspartame,
el acido aspartico se transforma en alanina mas oxaloacetato; la fenilala-
nina se transforma principalmente en tirosina y, en menor medida, en fe-
niletilamina y fenilpiruvato; y el metanol se transforma en formaldehido y
luego en acido formico. (23)

2.2.2.- Estudios Previos

Estudios han demostrado que el metanol administrado en agua potable a
ratas hembras aumenta la incidencia de linfomas y leucemias (9). El
mismo efecto es inducido en ratas tratadas con formaldehido y un aditivo
oxigenado de gasolina, el metil-tert-butil-éter (MTBE), que también es me-

tabolizado a metanol. (24,25)

Ademas, estudios han demostrado que ratas hembras alimentadas con
aspartame desarrollaron mas neoplasias hematolégicas como linfomas y
leucemias que los controles, de manera dependiente de la dosis, comen-
zando con una dosis que pudiera ser relevante para la ingesta humana
(tan baja como 20 mg por kg de peso corporal), que es inferior a la ingesta
diaria aceptable establecida por la FDA (50 mg por kg de peso corporal).

(26)

Dado que los resultados de bioensayos de carcinogenicidad en animales

de laboratorio, principalmente ratas y ratones, han demostrado ser un
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predictor consistente y cientificamente razonable de riesgo de cancer hu-
mano, el propaosito de este estudio fue determinar si existe una asociacion
entre el consumo de aspartame durante el embarazo con el posterior
desarrollo de leucemia en los hijos de sus consumidoras durante la etapa

gestacional. (27)

CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La indecencia anual de cancer en la infancia en el afio 2012 fue de 156.9
casos/milléon/afio, con una edad media de 4.9 afios al diagnéstico; la inde-
cencia anual de leucemia es 43 casos/millon/afio y representa el 31% de
todos los canceres ocurridos entre los nifios menores de 15 afios de edad;

de los nifios diagnosticados con leucemia. (8)

Se ha demostrado, que edulcorantes como aspartame causan un aumento
estadisticamente significativo, relacionado con la dosis, de linfomas y leu-
cemias en roedores a niveles de dosis muy cercanos a los de que los hu-

manos pueden estar expuestos.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Dada la alta incidencia de la leucemia en edad pediétrica y la evidencia
demostrada que el aspartame es un compuesto carcinogénico multipoten-
cial cuyos efectos carcinogénicos son evidentes a una dosis diaria de 20
miligramos por kilogramo de peso corporal (mg / kg), notablemente menor

gue la ingesta diaria aceptable actual para los humanos.

Por medio de este estudio se pretende con su resultado determinar si
existe una asociacién entre el consumo de aspartame durante el emba-
razo con el posterior desarrollo de leucemia en los hijos de sus consumi-
doras durante la etapa gestacional. Dado que los resultados de bioensa-
yos de carcinogenicidad en roedores, principalmente ratas y ratones, han

demostrado ser consistente predictor de riesgo de cancer humano.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este estudio fu examinar la relacién entre las mujeres que
consumieron aspartame durante su embarazo y las que no y evaluar si
existe asociacion entre el consumo de aspartame durante el embarazo
con el posterior desarrollo de leucemia en los hijos de sus consumidoras

durante la etapa gestacional”

OBJETIVO SECUNDARIOS

Examinar la relacion entre las caracteristicas maternas durante el emba-

razo con leucemia infantil.

20



CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Fue un estudio ambispectivo, longitudinal de los resultados de las encues-

tas a madres de hijos con leucemia linfoblastica aguda y los controles.

Poblacion de estudio

La poblacién incluida en este estudio fue un total de 300 madres encues-
tadas, 150 madres de pacientes pediatricos menores de 16 afios y mayo-
res de 1 afo que fueron diagnosticados en el Departamento de Hemato-
logia del hospital Universitario, “Dr. José Eleuterio Gonzalez” el célculo de
tamafio de la muestra se realiz6 utilizando una férmula para comparacion
de proporciones. Se recolecto la informacion realizando una encuesta, la

cual fue de manera anénima.
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Analisis Estadistico

Mediante la prueba de Kolmorogov — smirnov se determing la distribucion
de las variables cuantitativas, considerando normalidad con un valor de
p>0,05. Se calculé la mediay desviaciones estandar y mediana con rango
intercuartil (percentil 25 - percentil 75) para las variables continuas, depen-
diendo de su normalidad de las variables categoricas se obtuvieron fre-
cuencias y porcentajes. Se utilizé la prueba chi2 de Pearson para analizar
la categorias. Para analizar diferencias de medias o medianas se utilizaron
T de Student o U de Mann para comparar dos grupos, para la comparacion
de mas de dos grupos se utilizaron las pruebas de ANOVA y Kruskar Wa-
llis en virtud de su distribucion, se utilizd un ajuste de bon ferroni para el
analisis post hoc.

Se considerd como estadisticamente significativo todos los resultados con
un valor de p menor a 0.05.

Se utiliz6 el programa SPSS version 23 para el andlisis de datos.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 300 pacientes la cual consistia en 150
casos y 150 controles.

51 % de los pacientes fueron masculinos. Se encontr6 una diferencia es-
tadisticamente significativa de peso al nacer de 3.30 (0.46)kg en el grupo
de casos y de 3.11 (0.67) kg en el grupo control (p=0.006). No se encon-
traron diferencias en peso 50.6 (4.29) y 49.93 (5.23) en los grupos casoy
control respectivamente (p=0.18). En cuanto a la edad materna se encon-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa en la edad de los casos
24.2 (6.77)y los controles 26.8(6.04). Se encontré una mediana de periodo
de alimentacién con seno materno de 5 (IQR 1-7) en el grupo de casos y

una mediana de 7 (1Q 2.25-14) (p<0.001).

Se observé una mediana de frecuencia de consumo de alimentos y bebi-
das de edulcorantes caldricos de 17 (IQR 8-27) veces por semana en el
grupo de madres con hijos con leucemiay de 10 (IQR 4-26.75) mostrando
una diferencia estadisticamente significativa p=(0.012) en relacion a este

consumo.(Figura 1)
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Frecuencia Semanal De Consumo de Productos Con Endulcorantes
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Se encontr6é una mediana de consumo de ml de bebidas no carbonatas
endulzadas con edulcorantes no cal6ricos mayor en el grupo de casos
900ml (IQR 200-1400) al compararlo con el de controles 200 (0-600ml)
(p<0.001). También se encontr6 una diferencia en la cantidad y la frecuen-
cia de consumo de bebidas carbonatadas, uso de pastillas y chicles

(p<.05)
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CAPITULO VI

DISCUSION

Los canceres son una enfermedad multifactorial que ocurren cuando fac-
tores genéticos y ambientales interactian entre si, y la leucemia no es la
excepcion; sin embargo, con la excepcion de la asociacion de la exposi-
cién con algunos factores de riesgo en el Utero mencionados anterior-
mente, pocas asociaciones han sido consistentes a lo largo del tiempo o
entre estudios. Aunque el aumento reciente en los casos de leucemia
aguda infantil puede explicarse en parte por la presencia de métodos diag-
ndsticos mas precisos, el papel de nuevos factores de riesgo debe ser mas
estudiado ya que en los ultimos afios se ha acumulado evidencia de que
el evento genético iniciador en el desarrollo de leucemia a menudo ocurre

en el Utero.(28)

En nuestro estudio, el andlisis del consumo materno de aspartame durante
el embarazo confirma que las leucemias se presentan con mayor frecuen-
cia en nifios cuyas madres tuvieron un mayor consumo de esta sustancia

durante el periodo gestacional.

Los pacientes del grupo de casos mostraron un peso ligeramente mayor,

pero con una diferencia significativa con respecto al de los pacientes del
25



grupo control. Ademas, se encontré una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la edad materna al momento del nacimiento. Las madres de
los pacientes del grupo de casos fueron mas jévenes al momento del na-
cimiento que las del grupo control. Ademas las madres del grupo de casos
mostraron un periodo menor de lactancia materna que las madres del

grupo control.

Las fortalezas de nuestro estudio son su tamafio de muestra satisfactorio,
ya que cumplié con el numero de muestra requerido al inicio del mismo
considerando que se refiere a una enfermedad con una tasa de incidencia
relativamente infrecuente. Asimismo, la adecuada cooperacion de las ma-
dres de los nifios hizo posible la correcta aplicacion del cuestionario. Aun-
que los rangos de edad de nuestra poblacion son amplios (1 a 18), las
medidas de tendencia central entre ambos grupos los hicieron compara-
bles con fines estadisticos. El estudio también tiene algunas debilidades,

incluidas las inherentes a las investigaciones de casos y controles.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

La literatura revisada para la realizacion de este estudio indicé que hay
poca investigacion cientifica relacionada con la asociacion entre el con-
sumo materno de aspartame con la consiguiente aparicién de enfermeda-

des en el producto.

Este estudio contribuye a una mejor comprension de la influencia de los
factores ambientales durante el periodo gestacional con la salud de los
pacientes pediatricos. Esta informacion puede ser Gtil para la realizacién
de nuevos estudios que investiguen nuevas asociaciones con diferentes
factores de riesgo, asi como para la implementacion de medidas preventi-
vas para este padecimiento cada vez mas prevalente y estudiado en el

mundo.
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CAPITULO Xl

ANEXOS

12.1.- Cuestionario

1.- ¢;Durante su embarazo curso con alguna enfermedad? :

2.- ¢En caso de ser positiva la respuesta anterior: ¢Qué enfermedad? :

tratamiento medico? :

3.- ¢ Cudl fue el Peso y la talla al momento del nacimiento de su hijo? :

4.- ¢Cual fue su peso al comienzo de su embarazo y al termino del mismo? :

5.- Edad materna al momento del nacimiento de su hijo:

6.- Sexo de su hijo:

7.- Edad de diagnoéstico de leucemia:

8.- ¢Por cuanto tiempo alimento con seno materno exclusivo a su hijo? :

9.- ¢En caso de haber complementado con formula a que edad fue? :

10.- ¢, Con qué formulalo complemento y por cuanto tiempo? :

35

. ¢Recibio algun



Indique la frecuencia de consumo de los siguientes alimentos:

Alimento

Si

No

Frecuencia
Diaria

Frecuencia
Semanal

Cantidad

Azlcar light (nutra sweet, canderel cla-
sico, etc.)

Refrescos light (Coca light, Pepsi light,
etc.)

Bebidas a base de frutas (Jumex frutzzo)

Te preparado o en polvo light (no natu-
ral) (fuze tea light, te lipton light)

Pastillas de menta para el aliento (halls,
smint, clorets, ricola)

Chicle (Trident, Orbit, Max Air, ice
breakers, clorets, etc)

Aguas sabor izadas en polvo o embote-
lladas.(Be light, Clight, zuko light, tang,
etc.)

Gelatinas (Art, Jell-o, Jell-o light, McCor-
mick)

Helados sin azucar afadido o libres de
azucar

Bebidas nutricionales proteinicas (Slim
fast, Isopure, etc.)

Galletas sin azucar (Voortman)
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