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RESUMEN

Se presenta una recopilacion de informacion bibliografica sobre el
edulcorante intensc aspartame.

La principal hipttesis del mecanismo del sabor dulce es la de
Shallenberger y Acree la cual se basa en -Ios ‘enlaces de hidrogenc de la
papila gustativa con el compuesto dulce, ahl se deriva una respuesta al sabor
dulce, esta idea fue ampliada introduciendo e! concepto de un tercer punto
lipofilico de unién en la molécula dulce. Aunque actua!mente se acepta esta
hipdtesis se piensa que en la membrana de las células gustativas hay varios
tipos de receptores y por lo tanto varios conjuntos estereoquimicos deil dulzor.

El aspartame es un edulcorante sintético intenso con un dulzor de 180-
200 mayor que la sacarosa quien reune la mayoria aunque no todas las
caracteristicas de un edulcorante ideal .

El dipéptido éster de metilo L-aspartil-L-fenilalanina, agente edulcorante
bajo en calorias (4 Kcal / g). polvo blanco, cristalino, inodoro, fue descubierto
accidentalmente en diciembre de 1965 por James M. Schiatter

Este edulcorante se ha venido sintetizando qulmicamente mediante el
método clasico. Y por sintesis enzimatica con la enzima fenilalanina
amonioliasa; con la enzima aminotransferasa; mediante termolisina
inmovilizada; con enzima aminoacil-t-RNA sintetasa y por medio de ADN
recombinante.

La estabilidad de! edulcorante se ve limitada a temperaturas altas ya
que contiene un eslabén éster el cual béjo ciertas condiciones de humedad y
temperatura puede hidrolizarse al dipéptido aspartilfenilalanina o



ciclohidrolizarse y producir dicetopiperazina para finalmente hidrolizarse en
acido aspartico y fenilatanina.

La estabilidad det dipéptido en solucion esta en funcion de tres
factores: pH, temperatura y tiempo, presentando una importante estabilidad a
25 °C en un rango de pH entre 3.0 y 5.0, advirtiéndose una importante caida
de estabilidad a diferente pH.

Este endulzante es hidrolizado de manera intraceiular en acido
aspartico, fenilalanina y metanol siendo la fenilalanina precursor directo de la
tirosina paso muy importante y consecuentemente la formacién de
catecolaminas.

La investligacidn de este edulcorante sobre estudios de toxicidad se
realizé sobre estadlos sanos de diferente individuos asl como en diversas
patolaglas entre las que se pueden mencionar Diabetes mellitus, pacientes
con control de peso, fenilcetonuria, disfuncion cerebral minima, urticaria,
desarrolio neurotdxico, dolor de cabeza, cultivos celulares, entre otros.

E! edulcorante sintético mas comun hasta finales de los 70's era la
sacarina, casi con un siglo en el mercado esta siendo desplazada por el
dipéptido aspartame. La marcada tendencia de disminuir el consumo de
sacarosa repeaercute notablemente en la economia de México.

La ingesta diaria admitida de aspartame autorizada por corporaciones
legales es de 50 mkp. Y la venta de este debe apegarse a reglamentos como
aparecer en la lista de ingredientes indicando la cantidad que contiene y con la
clara recomendacién de no ser utilizado por fenilcetonuricos ya que contiene

fenilalanina.



JUSTIFICACION

El consumo de azucar se ha ampliado de manera importante en los
tltimos cincuenta y cinco afios y hoy alcanza cifras muy elevadas en ciertos
palses industrializados sobre todo en los Estados Unidos donde se supera la
cifra de 140 g de azucar por dla causando diversos problemas organicos, entre
los que la obesidad no es mas que el aspecto mas visible por lo que desde
hace mas de cuarenta afios se iniciaron investigaciones inclinadas a conseguir
alimentos de bajas calorfas . De este imperativo nacié la utilizacion de
eduicorantes no nutritivos pero con una creciente necesidad de comprobar su
inocuidad.

£l interés que presentan los edulcorantes artificiales se basa en el hecho
de que no interfieren en el metabolismo de la glucosa, ya sea normal o
patolégico pero su mayor inconveniente reside en su toxicidad potencial lo
que ha derivado en severas polémicas por la diversidad y a veces disparidad
en conclusiones . Por todo alioc y mientras prosiguen las experiancias y se
profundiza en las investigaciones, las autoridades sanitarias proceden con
buena dosis de prudencia. A medida que pasa el tiempo se investigan
nuevos edulcorantes previendo efectos toxicoldgicos y asignandoles una
ingesta diaria admitida (IDA) temporal.

En el presente trabajo se realizé una recopilacién de estudios en los
cuales se investigé la inocuidad del edulcorante apartame del cual me ocupa

esta revision.



1.0 INTRODUCCION

Desde tiempos inmemoriales el hombre ha buscado saborear sustancias
duices. Los recién nacidos muestran ya una preferencia a lo dulce que
contrasta con su indiferencia a lo salado y su rechazo a lo amargo.
Probablemente el primer edulcorante empleado como tal fue la miel de abeja.
Al menos de este se tienen referencias que datan de hace mas de 20 000
afos, en una pintura rupestre de una cueva encontrada en Arana, Espafia, en
donde se muestra a un hombre recogiendo miel de un panal. Ademas también
mas recientemente se tiene otra referencia de la miel y la sacarosa en un
pergaminc de abedul, el cual data aproximadamente de 375 afos después de
Cristo, encontrado en ruinas arqueol6gicas en el interior de un templo Budista -
en China(21, 32).

Sin embargo anterior a esta ultima referencia varios oficiales de Alejandro
de Macedonia en 327 antes de Cristo en la India, dieron cuenta de la
existencia de un tipo de cafia que producla miel sin la intervencién de abejas.
ademdas de que esta producla una bebida embriagante aunque la planta no
producia fruta.

A lo largo de los siglos el azdcar se aprecié como un jujo para la preparacion
de bebidas. .

Su uso fue paralelo a la creciente demanda del café, té y chocolate (32).

El cultivo de cafia de azucar se extendid rdpidamente a {o largo de! siglo
XV! en Brasil y el ceste de la India, donde el azucar llegd a ser la primera
fuente de produccién de ron. En 1747, Marggral descubrié cristales de
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sacarosa en remolachas rojas y sugirié estas como una fuente de azucar
comercial.

Los azdcares representan Jla forrma mas comun y conocida de los
edulcorantes, encontrandose en frutas, vegetales, miel y leche constituidos
por carbochidratos (polisacaridos) y que deben desdoblarse hasta aztucares
simples para ser asimilados por el organismo siendo |a glucosa y fructosa los
mas comunes.

La sacarosa comUnmente conocida como aztcar de mesa es un
disacarido constituido por glucosa y fructosa, extraido de la cafia de azlGcar y
de la remolacha.

Hay muchos otros edulcorantes que son proteinas, alcoholes y otros
muchos no nutritivos como el aspartame edulcorante no nutritivo del cual
interesa principalmente esta recopilacion bibliografica (32).

En base al amplio mercado presente en la actual década con respecto al
aspartame en comparacién al azucar, se han desencadenado una serie de
investigaciones sobre este edulcorante sintético no nutritivo.
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2.0 OHJETIVOS

2.1 Objetivo general

Estudiar al aspartame realizando una recopilacién bibliografica desde el
punto de vista quimico, seflalande sus propiedades fisicogquimicas,
metabolismo y efectos que provoca al ser utilizado como un sustituto del
azacar, asli como conocer los aspectos economicos Yy legales de este
edulcorante para que exista una investigacion completa del aspartame.

2.2 Objetivos particulares
2.2.| Recopilar las propiedades fisicogulmicas del aspartame y sus
métodos de obtencién a través de ia busqueda de datos documentales para

proporcionar mayor informacion al lector.

2.2.2 Investigar el metabolismo del dipéptido en la especie humana, la
ingesta diaria admitida apoyada por organismos legales Yy las reglas para su
venta y consumo con el propdsito de evitar problemas toxicoldgicos.

2.2.3 Visualizar el panorama econdmico de {a industnia azucarera
cuandoc se consume un edulcorante no caldrico en lugar del tradicicnalmente
usado, haciendo énfasis en el papel que el aspartame tiene en la actualidad

como sustituto del azucar en dietas no caldricas.



2.2.4 Analizar la relaciéon del consumo continuo de aspartame en pacientes
sanos y en diversas patologias sefialando los efectos que pudieras provocar

lidad de posibles efectos adversos.

- con la fir
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3.0 TEORIA DEL SABOR

El gusto es una funcién sensitiva que reside principaimente en las
papilas gustativas de la boca pero a la que también contribuyen el sentido def
olfato, las sensaciones tactiles de la boca y las sensaciones de dolor (45).

En los seres humanos ios érganos del gusto aparecen en e! tercer mes

de vida intrauterina (31).
ta vida de las papilas gustativas es limitada y se renuevan

aproximadamente cada 210 horas (18) .
El numero total de papilas gustativas en el recién nacido es muy grande

y disminuye gradualimente con la edad desapareciendo primero del dorso de
{a fengua y luego de {a punta (18,31)

Los recepfores del gusto son quimioreceptores estimulados por
sustancias qulmicas disueltas en un medio liquido que barta la boca (1, 20,
28).

Los botones gustativos que son los drganos sensoriales para el gusto,
son cuerpos ovoides que miden de 50-70 micrémetros. Cada botén esta hecho
de células de sostén y de ceélulas ciliares o receptoras las cudles presentan

cilios que se proyectan en el poro gustativo, abertura que se encuentra en la
botdn gustativo. Estos botones gustativos estan

superficie epitefial del
situados en la mucosa anterior y posterior de ia epiglotis, 1a pared posterior

de la faringe, en todo el velo de} paladar y sus pilares anteriores excepto la

avula (20, 31).



Papila caliciforme

Figura 1 Dibujo de la superficie dorsal de 1a lengua (26).

En el hombre se presentan tres tipos de papilas.

a.- Papilas fungiformes, son estructuras mas delgadas en su base, con
la parte superior dilatada y uniformemente redondeada, se encuentran en
mayor niumero en la punta y los bordes de la lengua. No son tantas como las
papilas filiformes entre las cuales se encuentran distribuidas.

b.-Las papilas caliciformes o circunvaladas son estructuras prominentes
y se encuentran de siete a doce, distribuidas a lo largo de la linea en forma de
V , en la parte posterior de la lengua.

Las papilas caliciforrmnes presentan hasta 100 botones gustativos,
usualmente situados a lo largo de sus lados mientras que las papilas
fungiformes solo tienen 5 botones gustativos por papila localizados en la

parte superior de esta (20, 26, 28).



c.-Las papilas filiformes son estructuras relativamente aitas, estrechas
de forma cénica, son muy numerosas Yy se distribuyen en el dorso de la
iengua. Las pequefias papilas filiformes generalmente no contienen botones
gustativos (20, 26, 28).

Por medio de experimentos se ha demostrado que en e! ser hurmano
existen cuatro sabores basicos: dulce, agrio o acido, amargo y salado y que
todos los demas sabores son combinaciones diferentes de ellas y del
receptor oifatorio (1, 20, 28, 45).

Las sustancias amargas son degustadas en la parte posterior de la
lengua; las agrias o acidas a lo largo de los bordes; las dulces en la punta y las

saladas en la parte antenior de! dorso. Las cuatro modalidades pueden

reconocerse en la faringe y la epiglotis (18, 20, 28, 31).
Los botones gustativos no difieren histolégicamente en las diferentes

areas pero se ha demostrado ia diferencia fisiolégica de botones gustativos
que responden sdélo a estimulos amargos, mientras que otros responden
unicamente a los salados, o los duices, o bien a los agrios. Algunos responden
a mas de una modalidad de estimulo y algunos a las cuatroc (20).

Sin embargo. ocurme una superposicién muy importante. El tiempo entre
astimulacién y percepcidén es mas corto para el gusto que para cualquier otro
sentido 1.5-4 X 10-3 s .

Hay diferencias temporales entre los gustos; por ejemplo la respuesta a

una sustancia salada, es mucho mas rapida que a una amarga. Se ha visto

que el movimiento de la lengua -consigue mayor sensibilidad gustativa,
probablemente porgue al cambiar de modo continuo la concentracién del

estimulo que se ejerce scbre las células del gusto, se evita una adaptacién

rapida (18).
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A diferencia del sabor Acido, causado por sustancias liberadoras de
hidrogeniones, y del sabor salado producido por compuestos salinos idnicos,
el sabor dulce no se puede asociar a ninguna funcién quimica concreta, pues
lo presentan sustancias tan diversas como carbohidratos, amidas, acidos
sulfonicos, ésteres, aminoacidos, flavonoides, sales inorganicas de plomo y
berilio (20, 45)

Han sido numerosas las teorias que han intentado explicar el sabor
dulce de las sustancias. Probablemente la primera teorla sobre el dulzor de la
que se tiene constancia sea la de Teofrasto en el siglo 11l a. C., que en su obra
"De sensibus" y atribuyendo la idea de Demécrito sigio V a. C., indica que el
dulzor se debe a "pequefias moléculas redondas"(45).

Una antigua teoria desarmrollada para explicar el mecanismo de la
percepciéon del gusto, conocida como "teorla de la especificidad”, afitma que
detenminado estimulo reacciona con un receptor especifico cuyas fibras
nerviosas conducen a una regién especifica del sistema nervioso central
(SNC) y que las regiones son diferentes segun los distintos tipos de
receptores. La hipotesis mas reciente, "la teoria de los patrones" dice que
todos los receptores, aunque no sean iguales, Io son en cuanto responden a
todos los estimulos gustativos(18).

Mas tarde se intenté explicar el sabor dulce en base a la actividad
enzimatica. Aungque probablemaente todas las sustancias sapidas, deben tener
cierta solubilidad en agua, hay bastantes sustancias lipofllicas mucho mas
dulces que los azucares hidrofllicos (45).

La hipoétesis de Shallenberger y Acree 1967 para explicar el mecanismo
del sabor dulce es 1a principal y se basa en los enlaces de hidrogeno (18, 45).
Un compuesto dulce con atomos electronegativos A y B, con un atomo de

hidrégeno covalente unido a A, presumiblemente forma enlaces de puente
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de hidrogeno reciprocos con un receptor de estructura similar en las papilas
gustativas y de ahi se deriva una respuesta al sabor dulce. £n la figura 2, AH
representa cualquiera de los grupos dadores de protones, mientras que B es

un grupo funcional aceptor de protones de los tipos sefialados debajo de

dicha figura . El espacio AH y el B deben ser por lo menos, 3A agnstroms, de

otra manera el puente de hidrégeno intramoiecular entre AH y B se

formaria tai como se presenta en ia parte derecha de {a figura 2 . Obsérvese
que es necesario un punto de enlace hidréfobo en la papila gustativa para que

se pueda mantener el enlace (3, 18, 45).

25 a28 A’ aprox.

duices
3.0 A sprox.
| B | I 1
T ; ” \ : \
H : H' ]
H . H
=4 A B l
[ | b—
32X aprox 3 & aprox
i Papila gustative ( ) Papila gustativa (Receptor)
Figura 2 Funciones sdpidas AH y B de compuestos dulces y funciones
correspondientes sobre los receptores del sabor (3, 18, 45)
AH (Dador de protones) —OH, --COOH, —N'H;, —NH, -—CIH

B (Aceptor de protones) —OH, —RNH,. —<l:=o, —NO;, —SO;—, —C=C—
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Tai glucéforo AH-B puede reconocerse en casi todos los tipos de
moléculas dulces; las sales inorganicas de plomo y berilio podrian ser una
excepcion, pero las fuertes cubiertas de hidratacion en solucién pueden
constituir sistemas AH-B .

El concepto de Shallenberger fue ampliado introduciendo e! concepto de
un tercer punto lipofilico de unién en la molécula dulce figura 3. Dicho, punto
X, serfa un grupo involucrado en transferencia de carga u otro tipo de enlace
electrénico (45).

S28A

3z4&

3.0A

Figura 3 Tercer punto de unidn lipofilico, en la molécula dulce (45).

Se ha discutido esta complicacion de la teorfa de Shallenberger que
atribuye a un grupo X el caracter de sitio de unién del glucoforo pues se indica
que solo actua contribuyendo por su lipofilia a la orientacién y acceso de la

molécula duice al receptor (45).
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Actualmente aunque se acepta esta hipétesis de estructura glucofora
tripolar (AH-B8-X), se piensa que en la membrana de las células gustativas hay
varios tipos de receptores y por tanto, existen wvarios conjuntos
estereoquimicos responsables del dulzor , esto podria explicar el sinergismo
obtenido con ciertas mezclas de edulcorantes (45)
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4.0 DEFINICION DE EDULCORANTE

A los agentes que proporcionan un sabor dulce afiadido a algunos
alimentos ya sea producido por el hombre o la naturaleza se les denomina
edulcorantes (3).

El aspartame es un edulcorante sintético o artificial. Los edulcorantes
pertenecen al grupo de los llamados aditivos alimentarios. La reglamentacion
técnico-sanitaria de aditivos alimentarios aprobada por el Real Decreto
317771983 en Espafia define a los edulcorantes artificiales como sustancias
sdpida, auténticas que sin tener cualidades nutritivas (caléricas) poseen un
poder edulcorante supernor al de cualquiera de los azucares naturales de
cafia o remolacha u otro hidrato de carbono a los que sustituyen o refuerzan .

De la época de la segunda guerra mundial data la distincién entre
edulcorantes naturales y sintéticos. Pero en la actualidad y debido a que se
utiliza un gran numero de sustancias de origen diverso, se prefiere la
distincién entre nutritivos y no nutritivos de los cuales se tiene la siguiente
clasificacion basada en su riqueza caldrica tabla 1(25).

Los edulcorantes sintéticos poseen grandes ventajas respecto a los
edulcorantes naturales; presentan un poder calérico menor, no son
higroscépicos, no se caramslizan, no presentan textura, no son cariogénicos,
son apropiados para diabéticos. Sin embargo también muestran aspectos
indeseables como presentar un regusto amargo detectado en forma variable
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NO NUTRITVO

Dettvado
de sacaridos

No sintético

‘Tabla 1 Clasificacion de edulcorantes en base a su riqueza caldrica (3, 25, 45,

58).



dependiendo del individuo, retardan o prolongan la percepcién del! dulzor,
algunos son toxicos (18, 45).

Debido a que algunos edulcorantes presentan efectos indeseables,
aunque los naturales no estan exentos de ello (xilitol, manitol producen
diarreas osméticas) se han buscado caracteristicas de un edulcorante ideat
como poseer un sabor azucarado lo mas proximo al azucar comun, ser
facilmente soluble en agua, ser mas dulce que el azucar, no poseer regusto
desagradable, carecer de persistencia y retardo en el duizor, ser termo estable,
incoloro inodoro, acondmico y presentar inocuidad absocluta en el dominio de
la toxicidad general, de la teratogénesis y de la carcinogenia sin que deba
interferir en ningin proceso metabsdlico. En la actualidad el edulcorante mas
ampliamente usado es el aspartame dado que reune la mayoria de los
requisitos antes sefialados, aunque no resuita mas econdémico que el azucar
comercial como pretende mostrario la publicidad ya que para endulzar una
taza de café o té se requiere un sobre de producto comercial el cual contiene
37.5 mg de aspartame, o dos tabletas que contienen 19 mg de aspartame cada
una, equivalentea a dos cucharadas de azicar . Un sobre o dos tabletas tienen

un precio promedio de 27 centavos mientras que dos cucharadas de azucar
cuestan 8 centavos (25, 45, 58).



5.0 ASPARTAME

El aspartame C 1 4H 1 gN205 (APM) es el nombre genérico de un

- edulcorante intenso. Su nombre completo se deriva del nombre quimicc de!

éster de metilo L-aspartil-L-fenilalanina. Es un dipéptidc y sus elementos
principales son metanol y los aminoacidos acido aspartico y fenilalanina, dos
de los veinte aminocacidos que poseen las protelnas de los alimentos. Es un
agente edulcorante bajo en calorlas de 180-200 veces mas dulce que la
sacarosa, figura 4 (2, 4, 10, 11, 18, 19, 34, 48, 49, 53, 55).

Figura 4 Estructura del aspartame (21).

5.1 Propiedades fisicoquimicas.

El dipéptido se presenta como un polvo blanco cristalino, inodaro con un
peso molecular de 294.3 g , cuya caracteristica mas importante es la de tener
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una capacidad edulcorante de 180 a 200 veces superior a la de la sacarosa
tabla 2,con un punto de fusién de 196 °C , sin sabor residual amargo. Es poco
soluble en agua a 25 °C (1% o 10.2 mg/ml) la solubilidad en otros solventes a
25 °C es menor (metanol 0.87%, etanol 0.37%, cloroformo 0.026%, heptano
0.004%), pero esta aumenta bastante a pH mas acido o basico en caliente
que en disoluciones neutras y frias. (5, 30, 45, 48, 58).

Las pruebas quimicas para su identidad son: aminoacido-positivo; éster-
positivo. Para detectar su pureza: claridad y color de 1a solucién al 0.8% - claro
e incoloro, sin particulas suspendidas; metal pesado-5 ppm; arsénico-0.1 ppm.
E! estudio microbiologico realizado: E. coli-negativo, Salmonella-negativo;
Staphiloccoco coagulasa positivo - negativo (48)

Proporciona 4 Kcal/ g, aan asf, se utiliza en cantidades tan pequefias
que esencialmente no tiene poder calérico, no presentandoc repercusion en la
glucemia (5, 58)

En la naturaleza no existe el aspartame comao tal, sus componentes y
los componentes de su descomposicion metanol y los amino#cidos (-
fenilalanina y acido L-aspéartico se presentan en la dieta alimenticia diana, de

modo que no son sustancias desconocidas para el organismo (57).

5.2 Origen

El aspartame fue descubierto accidentalmente en diciembre de 1965
por el quimico James M. Schiatter (65), un cientifico de G.D. Searle y Co.,
Skokie, llinois. En el momento que Schiatter estaba trabajando en el desérrollo
o sintesis de unadroga para pacientes con ulcera (37) el tetrapéptido
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| EDULCORANTE N POTENCIA EDULCORANTE
Acemulteme K 130-200
18

ASPARTAME 180-200
| Az(ican irrvertida 1.3

| 1-Bromo-S-hitrosniiina 700
Ciclamato (ciciohendisuifamato de 3odio 30-80

| Cloroformo 40

| 8-Clorvaacarina 100-350
| Derivados clorados de [ sacaross hasta 2000
Duicina (p-stoxifeniurea) 70-350
Duicitol 0.4
Dihidrochalconas 300-2000
Estovidsido 300
D-Fructosa -
Fiodulcina 400
Galactosa X
Glicerol .8
Glicina 0.
Gliclrvicina S0-100
D-Ghicosa 0.7
GluctHsidos, de ia fruta lo-han 400
HFCS S55% Jamabe de malz con ako contenido de fnuctosa K
HFCS 90% _ Jarabe de malz con akto contenido de fructoaa -5
Hemanduicina 1000
n-Hexicloromatlonamida 300
Lactosa 0.4
Maliosa o X
Maniiol 0.7
S-Metitsacarina 200
Monetina 2000-2500
Naranginina dehidrochaicona 350
Neohespetidina dehidrochalcona 2000
[5-Nwro-2-etoxianiina 950

| S-Nittro-2-metowianiina 167
S-Nitro-propoxiianiiina (P-400) 4000

| Peviftaldehido. ' 2000
SACAROSA 1.0
Sacanna de sodio 200-700
Sacarina 300
Sorbitol 0.54.0.7
Takn 2000-3000
Taumatina 2500
Xiltol 1.0
D-X#osa 0.7

Tabla 2 Poder edulcorante aproximado de algunos compuestos relativo a la

sacarosa =1 (3).




terminal de la gastrina (hommona que promueve la secrecién de jugo
gastrico). Durante la investigacidn sucede el descubrimiento de un sabor
claramente duice ( 45, 48).

El curioso origen del excepcional edulcorante hace que Schlatter
empiece a reexaminar los componentes con los que el estuvo trabajando. Y
desandando sus pasos, donde descubrié el dulce sabor ve que fue causado
por la combinacion del Acido aspartico y metil éster de la fenilalanina (49).

Para 1969 Mazur y cols, observaron que el resto de L-aspartico era
fundamental para el dulzor pero que el resto L-fenilalanina era modificable sin
perdida de dicho dulzor (45, 58).

La composicion quimica del aspartame fue desarrollada por Robert H.

Mazur un investigador de G.D. Searle y Co., Skokie llinois (17, 30, 37).

5.3 Sintesis quimica.

El aspartame se ha venido sintetizando en forma quimica. Aunque
existen tres procasos, el método clasico es efectuar la condensacion del acido
N-benziloxicarbonil (beta-benzil)-L-aspartico y el éster metllico de I1a
fenilalanina con reactivos como el N /N-diciclohexilcarbodiimida. El producto
obtenido es reducido a aspartame mediante hidrogenacion catalltica. EI
método mas comun se ilustra en la figura 5. Una de las deventajas de la
sintesis quimica es la obtencién de los o y B is6bmeros. Se produce al acoplar
el anhidrido de! Acido aspartico con el éster metilico, de la fenilalanina. Como
puede observarse el grupo amino del aspartico esta protegido, mientras que,
al estar metilada la fenilalanina, esta protegida también. La separacion del



isbmero es relativamente simple al disolverse en acido clorhidrico diluldo y
cristalizarse posteriormente (12, 21, 45).

Cloruro de
Alcohol bencilico CH2-—COCH Carbobenzoxilo
L-ASP ————— | 5
H* NH>—CH— COOH
CH2—COOCH L fen O Me
| _—
H2—OCONHCH—COOH N-N' diciclohexilcarbodiimida
CH2COOCH
| H/Pd
H20CO NH CH CO NH CH—COOCH3 ———> a Asp fen O Me
| (Aspartame)
CH

Figura 5 Sintesis quimica del aspartame (12, 21)

5.4 Sintesis enzimatica.

Existen varios procesos anzimaticos mas especificos desarrollados para
la sintesis de aspartame.

El desarmollado por Genex, usando la enzima fenilalanina amoniocliasa y
como sustratos &cidos transcinamico y amoniaco (12, 21, 45).



£l de la Purification Engineering Inc. que implica la transeliminacién del
acido fenilpinivico con la enzima aminotransferasa de Paracoccus dentrificans
(e! fenilpinivico obtenido a su vez de acido acetamido cinamico con una
aminohidrolasa de Corinebacterium sp.

La de Searie, Ajinomoto, Biotechnica por fermentacion directa de
glucosa (12, 21, 45).

Las compafilas, Toyosoda MFG Co LTD. 1983 y Ajinomoto Corp. INC
1985 han desamollado la sintesis enzimatica de! dipéptido mediante
termolisina inmovilizada en una resina de intercambio iénico o mediante

exopeptidasas microbianas. Los p intermedios consisten en la sintesis
det metil éster del n-(benciloxicarbonil)-L-aspartil-L-fenilalanina a partir del
(benciloxicarbonil)-L-aspartato y ia conversidn del metil ester de la fenilalanina
en el etilacetato mediante la termolisina. L uego el producto es tratado para
producir aspartame (12, 45).

Otro método para obtener aspartame es con la enzima aminoacil-t-RNA
sintetasa extralda de Bacillus stearothermophilus. En este proceso la enzima
cataliza 1a sintesis de la forma activa del aminoacido aminoacil-AMP en
presencia de ATP como se muestra en la figura 6 (12).
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H O H
11l ATP % PPi | .
HaN—C—C—-OH —————n HoN—C—C-—AMP—ENZ
| Ami #-t-RNA sir |
R4 R4
Reaccién b)
H |o H lo‘ H lo H ©O
qu—rl;—cL—Amn—eu + qu—%—c—x——-» H2N~él;——é—NH—:c—|(L—x
R4 Ro R4 Ra
Figura 6 Sh is de dipéptidos di

FCF

te la aminoacil-t-RIN A sintetasa (12)

La sintesis enzimatica del dipéptido involucra la condensacién por
accién inversa de endoproteasas que catalicen la reaccion
R1{—COOH + NH>—R3 = R4—CONH—R2 + H0
donde R4 y Rz son los aminoacidos protegidos: el aAcido aspartico en su

funcion amino y la fenilalanina, metilada en su funciéon carboxilo. La secuencia

de reacciones es la siguiente :
a) Proteccion dal grupo amino del acido aspartico (Z=cloruro de
carbobenzoxilo).

L-asp-Z-Cl = Z-L-asp

b) Metilacién de la fenilalanina.

DL-fen + CH3zOH = DL-fen-O-Me (12, 21)




c) Condensacién enzimatica (especifica de la forrna L).
Z-l-asp + DL-fen-O-Me = Z-lL-asp-L-fen-O-Me + D-fen-O-Me

d) Hidrogenacion
Z-L-asp-L-fen-O-Me => L-asp-L-fen-O-Me + Z-H

e) Racemizacion.
D-fen-O-Me = DL-fen-O-Me (12, 21)

La termolisina de Bacillus thermoproteolyticus Rokko ha sido la enzima
mas utilizada en los procesos de sintesis o la termmoasa, una forma menos
pura de la misma enzima, aunque otras han sido igualmente propuestas; por
ejemplo, una proteasa de Micrococcus caseolyticus. Son generalmente las
metalproteasas las que por hidrolizar enlaces peptidicos en el grupo aminoc
de un aminodcido hidrofobico, parecen adecuados para el proceso. Es
importante que la proteasa no contenga actividad esterasa, como las
triolproteasas, por actuar sobre el éster de la fenilalanina.

En el medio acuoso la reaccién procede hasta rendimiento del 95%
cuando la fenilalanina no interaccidona con otras moléculas. En este caso la
inmovilizacién de la enzima no es conveniente pues e! producto se recupera
en forma insoluble (12, 21).

La segunda altemativa es operar en medio organico, en realidad en

medio bifasico con agua y solvente organico inmiscible, donde la reaccion se
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" de d
o (T CGAAATCGAAG )
d(TTTCGACTTCGA )
U ADN Polimerasa
ADN Sintetico (Polimero)
4
Enlace < Vector pWT 121
4
E. Cofl Transformada
U Fermentacitn
Poll (L-asp-L-fen)
4 Enzima proteolitica
L-Asp-L-fen
(Aspartame)

Figura 7 Sintesis de aspartame por ADN recombinante (12, 21).

efectua en medio acuosoc y el producto es soluble preferencialmente en el
solvente organico. Para el efecto se ha probado acetato de etilo con
excelentes resultados (12, 21).

Finalmente se ha de mencionar que se ha logrado sintetizar el dipéptido
asp-fen mediante el uso de la tecnologia del ADN recombinante, de acuerdo
con la secuencia descrita en la figura 7 ;| sin embargo, el proceso no parece



mejor que los ya descritos, sobre todo debido a los bajos rendimientos de
prods idn y la mplejidad del pr de purifi ion (12, 21).

5.5 Estabilidad.

El aspartame contiene un eslabotn éster que bajo ciertas condiciones
de humedad temperatura y pH podra hidrolizarse al dipéptido
aspartilfenilalanina (AP), ¢ ciciohidrolizarse y producir l|a comespondiente
dicetopiperazina (DCP). Posteriommente la dicetopiperazina puede abrirse y
formar 1a aspartilfenilalanina (AP) y finaimente hidrolizarse a los aminoacidos
individuales, Acido aspartico y fenilalanina figura 8.

La posibilidad de que e! aspartame se transforme espontaneamente a
DCP con una perdida proporcional de su edulcoracion limita su aplicacion en
productos neutros gue se han de freir, homear 6 asar. Ya que [a reaccion
quimica de hidrélisis y ciclizacién es rapida a aitas temperaturas. Por lo que
las regulaciones actuales de los Estados Unidos especifican que cuando
aspartame se use como sustituto en la mesa su etiqueta contendra las
instrucciones que indiquen que no se use para cocinar ni homear (30, 48).
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Figura 8 Estructura del aspartame y su conversion a diferentes productos en
medio acuoso(30).

5.6 Estabilidad del aspartame en seco a diferentes temperaturas.

Los estudios realizados a temperaturas elevadas solo mostraron una
descomposicion de aspartame a DCP en un 5% después de 70 horas a 105
°C; 20% después de 50 horas a 120 °C figura 9 .

Las condiciones normales que se halla en los Ilugares de
almacenamiento no constituye por lo tanto ningun problema (30, 48).

En su forma sélida es estable a temperaturas menores de 40 °C durante
un afio (5, 47)
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Figura 9 Descomposicion de aspartame en seco a diferentes temperaturas (30).

5.7 Estabilidad de aspartame en solucién.

La estabilidad del aspartame en solucién esta en funcién de tres factores
pH, TEMPERATURA y TIEMPO. El pH es especialmente importante para
la estabilidad de! aspartame, existe un rango de pH entre 3.0 y 5.0 donde el
aspartame es mas estable. El pH de estabilidad maxima a 25 °C esde 4.3 ya
que muestra una cresta definida. El aspartame tiene un tiempo de vida media
(Numero de dlas donde alcanza un 50% de perdida de aspartame) Figura 10
(30, 48).

En disolucidn se descompone gradualmente al dipéptido y/o a la forma
dicetopiperazina, que hace perder al aspartame aunque no de una manera
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desagradable. Esta d xmposicion es mas lenta en disoluciones
siendo mucho mas rapida en disoluciones alcalinas.

La maxima estabilidad det AMP se encuentra entre pH 3.0 y 5.0 y a bajas
temperaturas por lo que sometido a un pH de 4.0 a 20 °C, pierde el 20% de su
sabor en un periodo de 4 a 5 meses. Algunas bebidas carbonatadas tienen un
pH menor, pudiendo ser la pérdida de sabor muchoc mas rapida, al, igual que
en disoluciones neutras pH 7, donde el 50% de su sabor puede perderse en

horas (5, 58).

Figura 10 Estabilidad de aspartame a 25 °C (30).
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. Los resultados a 40 °C y 55 °C son similares a los 25°C. Ei efecto mas
- notable es marcade con la calda de estabilidad,se da a pH de 6.0. Las
temperaturas de 40 °C y 55 °C en productos alimenticios que contienen
aspartame a un pH de 4.3 pequefias porciones de aspartame se descomponen
en 80 horas figuras 11y 12 (30).

= aspartame (% remanente) 40°c ":‘5

s P4
i 2
H .
i
: a]
H
o
7 ®

?
8 horus
o ]
o E-o) L -] a 0

i Figura 11 Cambios de estabilidad del aspartame en solucion acuosa a diferente
! pH y a 40 °C con respecto al tiempo (30).
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Figura 12 Cambios de estabilidad del aspartame en solucién acuosa a diferente
PH ya 55 °C con respecto al tiernpo (30).

Figura 13 Cambios de estabilidad del aspartame en solucion acuosa a diferentes
pH y a 80 °C con respecto al tiempo (30).



A 80 °C en 24 horas se da una descomposicion leve en un rangoe de pH
de 2.5 - 4.0. Por |o tanto ol aspartame puede utilizarse en procesos de llenado
de productos asépti 6 pasteuri ion figura 13 (30).

Se puede decir que el aspartame no es adecuado como edulcorante en
alimentos que requieren homeado, asado, o freido ni en l{quidos no acidos que
se almacenan por mucho tismpo (58).
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6.0 METABOLISMO DEL ASPARTAME

El aspartame (APM) es absorbido por células mucosas del lumen del
intestino delgado Y subsecuentemente hidrolizado (metabolizado)
completamente de manera intracelular en tres compuestos acido aspartico,
fenilalanina, y metanol por lo que no se absorbe en la sangre como tai (5, 45,
55, 58).

Se ha calculado que una dosis de 34 mg/kg de aspartame representa el
99% del consumo proyectado para un dia entero cuando el aspartame
sustituye toda la sacarosa y la sacarina dietética, en base al grado de dulzura,
Una dosis de 34 mg/kg de aspartame proporciona las siguientes cantidades
aproximadas: acido aspartico 14 mg/kg; fenilalanina 17 mg/kg; metanol 3.3
mg/kg .

ASPARTAME 34 mg — 100%

Acido aspartico 14 mg — X% = 41.1764%
fenilalanina 17 mg-— Y% = 50.0000%
metanol 3.3mg-—— X% = 9.7058% (55)

Los estudios farmacocinéticos y metabédlicos realizados en seres
humanos, utilizando aspartame via oral marcado con 14C han demostrado
que es hidrolizado completamente de manera intracelular en el intestino
delgado en sus tres componentes por accion de las enzimas proteoliticas
esterasas a metano! y luego por accidon de dipeptidasas proteollticas da lugar
a la liberacion de acido aspartico y fenilalanina, figura 14. También se puede
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formar la dicetopiperazina del dipéptido. E! efecto de la dicetopiperazina ha
sido estudiado por investigadores como Ramney y Seare. El primero hizo

experimentos con humanos a los que suministro decetopiperazina marcada.
E! principal metabolito detectad

o fue la fenilacetil-glutamina que se encuentra
normalmente en orina y que proviene de la fenilalanina. Posteriormente los
aminoacidos hidrolizados se incorporan al plasma interviniendo, bien en rutas
metabdlicas anabdlicas, tales como la sintesis de proteinas y catecolaminas,
6 bien experimentan procesos catabdlicos encaminados a la obtencién de
energia. Los aminoacidos que se encuentran en el aspartame; fenilalanina y
Acido aspartico son dos aminoacidos distribuidos ampliamente de los veinte

que se encuentran en los alimentos los cuales son aprovechados por el

cuerpo de la misma manera que cuando se derivan de alimentos comunes
figura 14 (5, 10, 35, 45, 48, 55 58).

6.1 Biosintesis normal de tirosina.

La fenilalanina es un aminoaAcido aromatico esencial en la sintesis
proteica en tejidos de los mamiferos, la fenilalanina no tiene ningun otro
papel metabdlico normal, que ser el precursor directo de |a tirosina (46). Es la
unica via en que produce tirosina, y obviamente entonces, un pasoc muy
significativo. La enzima que participa , es la fenilalanina hidroxilasa (8).

La enzima es especifica en su accién conduciendo a una hidroxiiacion
de solo la posicién para del anillo fenilo a fin de dar parahidroxifenilaianina
(es decir tirosina). Si no fuera especifica, la hidroxilacién ocumriria en
cualquiera de las otras cuatro posiciones del anillo fenilo, dando orto-
hidroxifenilalanina y metahidroxifenilalanina (8). La hidroxilacion de la

fenilalanina a tirosina es caracterizada por la fenilalanina hidroxilasa, esta
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enzima se llama mono-oxigenasa (también denominada oxidasa de funcion
mixta), porque uno de los atomos de oxigeno
resultante y otro en el agua, figura 15 (54).

aparece en el producto

Las hidroxilasas se caracterizan también por el requerimiento de un
sustrato co-oxidable , que actia como dador de hidrégenos. En et caso de la
fenilalanina hidroxilasa , este papel lo cumple una sustancia denominada
tetrahidrobiopterina. Esta, durante el curso de la reaccion
dihidrobiopterina ( 8).

, se oxida a

Aunque e! sustrato co-oxidable inmediato para la fenilalanina
hidroxilasa es tetrahidrobiopterina, el poder reductor se origina a partir de
NADPH. Como se muestra en la figura 15, esto se realiza por el poder reductor
del NADPH, que se esta utilizando para formar tetrahidrobiopterina a partir de
dihidrobiopterina. La reaccién NADPH: dihidrobiopterina la cataliza una
deshidrogenasa especifica y no la fenilalanina hidroxilasa (8).
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La fenilalanina hidroxilasa se encuentra en todo tipo de organismos,
“incluyendo al hombre. De acuerdo con esto, la tirosina no se clasifica como
un aminodcido esencial que deba suministrarse a ia dieta diaria del hombre.
La fenilalanina en cambio, si se requiere, puesto que las enzirnas para su

biosintesis no estan presentes en el hombre (8).

6.2 Biosintesis normal de catecolaminas

Una caracteristica esencial del metabolismo de la tirosina, es ia
formacién de hormmonas fisioldgicamente activas denominadas
catecolaminas. La produccidén de catecolaminas es particularmente
importante en las células del tejido cerbral, el tejido nervioso y la glandula
suprarmrenal (8).

Las catecolaminas: L-dopamina (Dopamina); Norepinefrina
{Noradrenalina); Epinefrina (Adrenalina), se sintetizan por la hidroxilacién de
ia tirosina por accién de la enzima tirosina hodroxilasa, que es semejante en
funcion y necesidades de coenzima a la fenilalanina hidroxilasa y esta se
encuentra localizada en el sistema nervioso central, en los ganglios
simpéaticos Yy en las glandulas supramrenales (46).

En ia produccién de melanina. la reaccion clave es la formacién inicial
de L-Dopa quien luego sufre una descarboxilacidn para dar la L-dopamina

que se encuentra en regiones especlificas del cerebro actuando como

neurotransmisor (8,46).
La hidroxilacién de L-dopamina (Dopamina) produce la norepinefrina

(noradrenalina) localizada en granulos cromafinicos, hasta el momento en que
las células son estimuladas para liberarla a la sangre, la mayor parte de la
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norepinefrina

figura 16 (8, 46).

es metilada produciéndose epinefrina (adrenalina), para que
posteriormente sea liberada en la transmision sinaptica de! impulso nervioso,



7.0 ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD

€1 aspartame se hidroliza completamente en el intestino por lo que no es
detectable en sangre. E! riesgo de su ingestién estarla dado por |a toxicidad
que pudieran tener los productos de su metabolismo: acido aspartico,
fenilalanina, metano! (58).

En un principio varios autores: Reif-Lehrer,L. 1976; Tumer,J.S. 1979;
Olney, J.W. 1981 dudaron de la seguridad del aspartame, ya Gue elevados
niveles en sangre de cualquier aminoacido podria provocar efectos téxicos .

Para 1981 se realizaron estudios en los que se administraban 2g/kg de
peso de aspartame en primates jovenes, en los que se controlaban los niveles
plasmadticos de Acido aspartico no produjeron lesiones neuronales. lgualmente,
en dietas donde el contenido proteico es nommal, no se produce un aumento
de los niveles de fenilalanina (5).

Wurmant,R.J.1983 sostenia que la administracion de altas dosis de
acido aspartico en ratas neonatas, provocaban elevadas concentraciones de
este aAcido en plasma provocando necrosis hipotaldmica; mas tarde se
comprobd que a las conclusiones a las que llegd este autor carecfan de
consistencia pues utilizaban ratas en ayunas alimentadas solo con hidratos
de carbono, por io que encontraba los niveles de 4cido aspartico y fenilalanina
elevados (5, 50).

€1 acido aspartico produjo lesiones cervicales en ratas; pero Stegink ha
aducido que la dosis necesaria para ello serla enorme (en un ser humano
serlan unos 120 g), ya que es metabolizado rapidamente por transaminacion
convirtiéndose en un componente natural de la célula: el oxalacetato. En
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primates también se necesitarian niveles de ingestién encrmes, ireales, para
producir necrosis de las neuronas. En humanos con dosis elevadas de
aspartame (hasta 200 mg/Kg no se elevaron significativamente los niveles de
aspartato sérico (58).

Actuaimente se han realizado estudios sobre metabolismo del
aspartame en diferentes especies animales: ratones, ratas, conejos, perros y
monos rhesus asl como en seres humanos estudiando los efectos del
aspartame con ingesta a diversas dosis: 34, 50, 100 y 200 mg/Kg y por tiempo
diverso de exposicion ( 5, 10).

7.1 Ingesta de aspartame durante la lactancia.

Eil 60% de infantes reciben leche humana en un tiempo promedio de seis
meses. En la leche humana existen aspartato y fenilalanina.

Se reviso el efecto del aspartame en mujeres lactando.

El aspartame administrado a 34 (mkp) miligramos por kilogramo de
peso corporal (99% de ingesta diaria proyectada) no elevé el aspartato o
fenilalanina en plasma y eritrocitos, las concentraciones estan cerca de los
valores nomales postprandiales por lo que se seleccioné 50 mkp para este
estudio.

Participaron seis mujeres sanas de 20 a 29 afios de edad con una
duracion de 42 a 159 dlas. Se les administré 50 mkp de aspartarne en 300 ml
de jugo de naranja y se tomaron muestras de leche y sangre a diferentes
intervalos de tiempo. Después de amamantar todas las mujeres a sus hijos
las primeras cuatro horas, se obtuvieron los siguientes resultados, tablas 3, 4
vy 5 (4).



Muestra Aspartato _mol / dif

Plasma No hay diferencia significativa
Eritrocitos No hay cambio significativo
Leche Humana Incremento de 2.3 a 4.8

Tabla 3 Concentracién de aspartato en diferentes muestras (4).

Muestra Fenilalanina ol / dl

Plasma Hay incremento significativo de § a 16.2
Eritrocitos Hay incremento significativo de 3 a 12
Leche humana Incremento de 2.3 a 4.8

Tabla 4 Concentracién de fenilalanina en diferentes muestras (4).

Muestra Tirosina pmol / df

Plasma Hay incremaeanto significativode S a 9
Eritrocitos Hay incremento significativo de 5 a 8
Leche humana Hay incrementode 0.8a 2.2

Tabla 5 Concentracion de tirosina en diferenites muestras (4).

No hubo cambios significativos de aspartato en los niveles de sangre

(eritrocitos). Los niveles de fenilalanina en plasma se incrementan a niveles

postprandiales y existen incrementos pequefios pero estadisticamente
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significativos de aspartato, fenilalanina y tirosina en leche humana
incrementando sus niveles rapidamente a rangos postprandiales (4).

7.2 Nifios de un afio.

Se investigs el efecto de la ingesta de aspartame a diferentes dosis en
nifios de un ano de edad, cuantificando las concentraciones de aminoacidos
y metano! en ptasma (5).

Por !o que se les administré dosis de 34, 50 y 100 mkp. Los estudios
indicaron que los niflos metabolizan estas dosis de aspartame como los

adultos. Se obtuvieron los siguientes resuitados (5, 10).

Dosis Concentraciones plasmaticas de aspartato
30 mkp No cambiaron significativamente

50 mkp No cambiaron significativamente

100 mkp 2+ 1.04 pmol/dl

Tabla 6 Concentraciones plasmaticas de aspartato a diferentes dosis (10).

La concentracién maxima permanecié dentro del llmite postprandial

normal para elhaspartato en nifios alimentados con formuia, tabla 6 (10).



Dosis Concentraciones plasmadaticas de fenilalanina
34 mkp 9 umoi/di (dentro del |imite postprandial)
50 mkp 12 mol/di (dentro del limite postprandial)
100 mkp 22 pmol/dl

Tabla 7 Concentraciones plasmadticas de fenilalanina a diferentes dosis (10).

Los resuitados muestran que las concentraciones maximas alcanzadas
con las dosis mas aitas de aspartame (tabla 6 y 7) se encuentran por debajo
de niveles asociados con efectos adversos encontrados en (roedores recién
nacidos, 100 umol/di de aspartato plasmatico y en nifios fenilcetondaricos 120
umol/dl de fenilalanina plasmaética, ( 10).

Las concentraciones en plasma de fenilalanina comparado con adultos
fueron similares en valores bajos indicando esto que los nifios y adultos
metabolizan aspartico y fenilalanina de igual manera (15).

El formato sanguineo no se determind en niftos, soio en adultos pero
no hubo cambios significativos por lo que no se esperarfa acumuiaciéon de

formato en nifios si se les administrara 100 mkp de APM (10).

Dosis Concentraciones plasmaticas de metanol
34 mkp No hubo cambios detectables

50 mkp 0.30 + 0.10 mg/dl

100 mkp 1.02 + 0.28 mg/di

Tabla 8 Concentraciones plasmiticas de metanol a diferentes dosis (10).
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Los efectos téxicos del metanol se deben a su conversién en formato
(via formaldehido) el cuél produce entre otras cosas acidosis y ceguera. Dosis
de aspartame de 34 mkp no produjeron aumentos detectables en las
concentraciones de metanol en la sangre. Al ingerir 200 mkp el nivel fue de
2.58 mg/dl, disminuyendo rapidamente el nivel inicial al cabo de 8 horas
tabla 8 (58).

7.3 Tolerancia del APM por nifios y adolescentes sanos

Se realizé un estudio con duracién de 13 semanas con 126 personas
sanas entre 2 y 21 afios de edad aplicando una dosis desde 30 hasta 70 mkp
al dia el cual se controlé con un placebo. Se evaluaron diferentes parametros
clinicos y bioquimicos . No hubo diferencias clinicamente significativas entre
fos grupos que recibiercn APM y placebo en ninguno de los parametros
clinicos y bioquimicos evaluados (10).

7.4 Adultos

Se han estudiado los efaectos del aspartame con ingestas de 34, 50, 100
y 200 mkp controlando las concentraciones de aminoacidos en plasma en
personas adultas. A estos niveles de consumo, las concentraciones en plasma
de Acido aspartico y fenilalanina, no exceden de las observadas después de
la ingesta de comidas normales, siendo el maximo nivel de fenilalanina
alcanzado en plasma después de cuarenta y cinco a sesenta minutos de la
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ingesta de aspartame de: Fenilalanina de 10.9 umol/di, valor que retoma a

niveles basales en 4 horas por 16 que dosis de hasta 200 mkp no han
mostrado efecto toxico (5).

7.5 Caries dental y aspartame.

Es una enfermedad muy comun caracterizada por la destruccién de los
teiidos duros de! diente a partir de ia superficie libre, gue comienza y se
desarroila principaimente en el esmalte, aunque muchas veces se extiende a
1a dentina. No se conoce a los agentes especificos, aunque ciertas caries
experimentales en ratas se relacionan con algunas cepas de Streptococcus
31).

Las variaciones en la composicitn quimica de ia saliva y 1a dieta son de

importancia para la produccién de caries, cuando hay gran cantidad de
azucares en la alimentacion aumenta la frecuencia de esta. El metabolismo
de degradacion de los azicares en |la boca causado por la bacteria y la
formacion de acido ataca gravemente a la dentadura. Se conoce que un factor

importante es el tiempo de permanencia del azucar en la boca. El uso de

aspartame reduce la viscosidad reduciendo asi el tiempc de permanencia

{sin formacién de ptacas), sumado a esto el reemplazo del azucar por un

edulcorante no calérico y que ademdas no se degrada en {a boca sino en el

lumen intestinal determina un proceso no cariogénico. Diversos estudios han

demostrado que el aspartame es considerado como anticariogénico, es decir

que su consumo no permite la aparicion de caries (12, 23, 31).
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7.6 Aspartame en Diabetes Mellitus.

La Diabetes Mellitus es la incapacidad para metabolizar adecuadamente
fa glucosa, lo cual origina hiperglucemia y giucosuria, se caracteriza por 1a
alteracion del metabolismo de los carbohidratos con modificaciones
importantas en el metabolismo de lipidos y protelnas; es una de las
anfermedades cronicas mas comunes de las sociedades industrializadas hoy
en dla (40).

L a terapia de dieta es parte del tratamientc de todos los diabéticos y
requiere manejo de la ingesta de grasas, proteinas y carbchidratos refinados.
Aunque no es necesario el requerimiento de edulcorantes en la dieta del
diabético, la disponibilidad de edulcorantes bajos en calorias da facilidad
para disefiar comidas para estos. En los afios 70's Ja existencia de dos
edulcorantes no nutritivos sacarina y ciclamato presentaron reacciones
adversas ademas de que la sacarina deja un resabio amargo que lo hace
indeseable para muchas personas.

Se han realizado importantes estudios en diabéticos durante 18 semanas
(aproximadamente 4 meses) con personas entre 18 y 62 afos de edad.
Previamente designados como Diabetes mellitus insulino dependientes (IDDM)
quienes desarrollan cetoacidosis cuando se les provee insulina y Diabetes
mellitus nc insulino dependientes (NoliDDM) quienes no cuentan con
caracteristicas de cetoacidosis (34).

Para ambos grupos el diagnéstico de diabetes se establece con pruebas
de glucosa en ayunos mayores de 110 mg/di (34).

Estas pruebas se llevaron a cabo con 62 personas en dos grupos
previamente dispuestos: El primero integrado por IDDM y NolDDM designados

al azar quienes ingirieron 3 capsulas con 0.3 g de aspartame en cada una de



54

sys tres comidas con unaingesta final de 2.7 g de aspartame al dla (40 mga/kg
en una persana de 70 kg). Mientras que el segundo grupo dispuesto de igual
modo que ef primero ingiriendo un placebo (almidén de maiz) con.2 g en cada

capsula con un total de 1.8 g/dia (34).
Se tomaron muestras a los pacientes en ayunas con los siguientes

resuitados tabla 9 (34).

[Semana [ [¢] 1 1 [ 9 [ 17 [ 18 I
Aspartame l 178:141 186+11 1 200 £15 L195 *18 [174 t141

Placebo 177 +24 J 187 15 | 175%16 I 17313 [ 168214
Tabla 9 Glucosa en plasma ers mg/dl en ayurno después de la administracion de

aspartame (34).

Dos horas posteriores al desayuno se volvieron a muestrear a los

pacientes evaluandose valores postprandiales tabla 10

[Semana [ o ] 1 [ 9 I 17 17 18 ]
Aspartame l 241+ 21 i 235+ 20 7L 260 + 20 1' 242 + 26 17 244 +19 ’
rPlacebo ! 223 +18 | 227 *18 l 226 + 23 | 220+ 16 245 + 19

Tabla 10 Glucosa en plasma en mg/dl 2 horas postprandiales después de la

administracion de aspartame (34).



sus tres comidas con una ingesta final de 2.7 g de aspartame al dia (40 mg/kg
N en una persona de 70 kg). Mientras que el segundo grupo dispuesto de igual
modo que el primero ingiriendo un placebo (almidén de maiz) con.2 g en cada
capsula con un total de 1.8 g/dia (34).
} Se tormaron muestras a los pacientes en ayunas con los siguientes
resultados tabta 9 (34).

Semana [+] 1 g 17 18
Aspartame 178214 | 186+11 | 200 +15 | 195 18 | 174 +14
Placebo 177 24 | 187 +15 | 175+16 173+13 168+14

Tabla 9 Glucosa ens plasma en mg/dl en ayuno después de la administracion de
aspartame (34).

o

Dos horas posteriores al desayuno se volvieron a muestrear a los
pacientes evaluandose valores postprandiales tabla 10.

Semana 0 1 9 17 18
Aspartame 241£21 | 235220 | 260220 | 242+ 26 | 244x19
§ Placebo 223 18 227 +18 226 + 23 220 + 16 245 + 19

Tabla 10 Glucosa enn plasma en mg/dl 2 horas postprandiales después de la
administracion de aspartame (34).
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Los pacientes sujetos a las pruebas continuaron con la dieta y
medicamentos usuales.

Hasta hoy no se ha encontrado evidencia que sugiera que e! aspartame
o el placebo influyan en e! control de glucosa en sangre. Cuando el
aspartame se usa como edulcorante se ha visto que no causa alteraciéon en
el metabolismo de los carbohidratos (34).

7.7 Efecto de la ingesta de aspartame sobre el apetito y el control de peso.

Existen numerosos estudios que tratan de establecer el pape! de
algunos agentes endulzantes en el control del apetito (6, 7, 36, 39, 42, 43, 47,
56).

Cuando se consumen aminoacidos en excesoc en la dieta en
proporciones inadecuadas, se provoca una disminucién en la ingesta de
alimentos (47).

Se ha reportado que la fenilalanina cuando se consume en grandes
cantidades puede afectar la ingesta de alimento y esto puede hacerioc a través
de dos mecanismos importantes; primariamente se sabe que el aspartame
ingerido oralmente es hidrolizado por el intestino dando como producto Acido
aspartico fenilalanina y metanol los cuales soan absorbidos e integrados a la
circulacién general. La fenilalanina es un potente {iberador de la hormmona
colecistoquinina el cual es un medidor fisiolégico de la saciedad.

LLa administracién intravenosa de colecistoquinina reduce la ingesta de

alimento en humanos y en monos rhesus (42, 47).
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El segundo mecanismo involucrado en esta accién es la conversién de
la fenilalanina en precursores de catecolaminas las cudles estan invoiucradas
en mecanismos de regulacion de la ingesta de alimento (42, 47).

Contrario a lo reportado por estos autores, hay otros que proponen que
el aspartame puede estimular el apetito (36, 43, 56).

Biundell & Hill sugieren que el aspartarme podria incrementar el apetito al
contribuir a generar modelos de desorden en ia alimentacién. Sin embargo no
se ha establecido esto de manera contundente; para ello se han realizado
diversos estudios con nifios y jévenes a los que se les dan bebidas
azucaradas con endulzantes no caléricos y con enduizantes tradicionales y no
se ha encontrado diferencia significativa entre los grupos mostrados (6, 7, 36,
43, 56).

Mucho se atribuye el poder del aspartame en la ingesta de alimentos
por las propiedades organolépticas de éste, basicamente el sabor que
imparte a los productos alimenticios representa una motivacion importante
en el consumidor. Las propiedades sensoriales del aspartame pueden
incrementar segun la dieta (36). En cambio de agentes eduicorantes de alta
intensidad por edulcorantes nutnitivos podria generar una disminucion de la
energla y la eventual perdida de peso, en estos casos lo ideal es la

combinaciéon del uso del edulcorante y la dieta (56).

7.8 Aspartame en pacientes con enfermedades hepdticas estables debidas al
alcohol.

En el pasado estas enfermmedades hepdticas reciblan el nombre de

cirmosis de Laennec, portal o nutricional; algunos autores sencillamente le
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flamaban "Cimrosis alcohdlica”. Aunque es algo diflcil definir con exactitud ia
cirrosis puede considerarse cicatrizacidn trabeculada difusa, a veces masiva,
en todo el higado, suficiente para producir desorganizaciéon de la amuitectura

tobutillar y nodularidad en el parénquima hepéatico. La génesis de esta forma

de cifrosis tiene relacién inconfundible entre su aparicién y el abuso de

aicohol. El abuso de alcohol en el ser humano origina patentemente cambio
graso en el higado. Los mecanismos de acumulacién de grasa incluyen los

siguientes.
a) Aumento de! transporte de grasa de la periferia al higado
b) Disminucién de ia oxidacién de acidos grasos en el higado.
c) Aumento de la sintesis de triglicéridos en el higado para establecer el

NAD reducido a NADH por oxidacién del alcohol y
d) Transtomos de la movilizacién de lipidos como lipoprotelnas que resultan

de la sintesis inadecuada de protelnas (40).
Se realizé un importante estudio con 13 hombres con enfermedades
hepaticas estables resuitantes del! alcohol, al azar y controladas con un

placebo.
Después de ayunar toda una noche los pacientes ingirieron dosis tinicas

de: 300 ml de bebidas no enduizadas; 300 m! con 15 mg /kg de aspartame y

leche descremada (29).

Los resuitados de los estudios bioquimicos; estudios de funcichamiento
hepético y estudios clinicos fueron comparados durante ocho horas después
de la dosificacion. Encontrandose que el aspartame no produjo experiencias
adversas o cambios clinicamente significativos. La concentracién de
fenilalanina después del APM estaba levemente por encima del rango normal.
Los aminoacidos se presentaron nommales y el indice Sistémico Portal

ieche descremada

Encefaiohepatico (PSE). Los pacienies que ingirniercn
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presentaron aumentadas las concentraciones de aminoacidos y aumentado el
PSE (29).

7.9 Ingesta de aspartame en nifios con disfuncién cerebral minima.

Debido a que hay nifios que consumen muchas bebidas enduizadas
con aspartame y existen algunos reportes anecdotales que asocian efectos
adversos sobre el sisterna nervioso central como mareos, dolor de cabeza,
alteraciones en el animo, se realizé este estudio en nifios que tienen
disfuncion cerebral minima. Para ello se realizé el estudio con 15 niflos con su
historial clinico sobre disfuncion cerebral minima. Este estudio duré 4
semanas en las que consumieron un promedio de 34.7 mg/kg y otros
consumieron placebo. Se cuantificd fenilalanina sérica y urinaria y formato
(metabolito de! metanol). Ademas se evalud el comportamiento académico,
destreza y pruebas de atencién uniendo cartas con figuras familiares no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los que
consumieron placebo y aspartame.

Las pruebas rutinarias de hematologia, funcién hepéatica, y glucosa
tampoco demostraron alguna diferencia clfnica entre los grupos que
consumieron placebo y los que consumieron aspartame.

La concentracién de fenilalanina en plasma fue alta significativamente
en la primera y segunda hora después de haber sido ingerido el aspartame,
después ya no hubo diferencia con los que consumieron placebo. La tirosina
en plasma también mostré un efecto similar hasta dos horas después de
haber tomado aspartame. Ninguno de los otros aminoacidos mostrnd alguna

diferencia importante (51).
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Los grados de excrecion urinaria de dopamina, epinefrina, norepinefrina
tampoco mostraron diferencias significativas entre
aspartame y placebo.

ios que consumieron

Por lo que estos datos no muestran afecciones significativas en el
comportamiento y los Indices neuroquimicos, cognoscitivos y de
comportamiento en nifios con disfuncién cerebral minima.

Los resuitados del estudio no reporta efecto clinico sobre el
comportamiento o funcién cognoscitiva de los nifios con disfuncién cerebral

minima, también no parece afectar el grado de excrecién urinania (51).

7.10 Fenilcetonuna

La enfermedad autosdmica recesiva en la que ambos progenitores
deben ser portadores heterocigotos del gen para que su descendencia
produzca el genotipo recesivo de la fenilcetonuria (FCU) enfermedad
relativamente rara, tiene un defecto en el gen para |la enzima hepéatica
hidroxilasa de la fenilalanina la cual transforma el aminoAcido esencial
llamado fenilalanina en tirosina (3, 10).

£! nifo al nacer es normal perc existe imposibilidad para metabolizar
adecuadamente la fenilalanina de la dieta, que es un aminoacido esencial, lo
que conduce a un notorio aumento de las concentraciones plasmaticas de la
fenilalanina y a una reduccién de las concentraciones plasmaticas de tirosina
(8). En una semana presenta aumento de la concentracion plasmatica de
fenilalanina o de sus derivados en la sangre lo que provoca una mielizacion
deficiente del cerebro y, en consecuencia, un retraso mental (3). Por lo

regular, para los seis meses de edad se toma manifiesto el retarde mentai



grave; menos del 4% de los fenilcetonuricos no tratados tienen coeficiente
intelectual mayor de 50 a 60. Alrededor del 33% de estos enfermos no son
capaces de caminar, y el 63% no pueden hablar. El retardo mental en nifios
no tratados se acompafna a menudo de convulsiones, otras anomallas
neurolégicas, disminucién de la pigmentacion del pelo y la piel y eccema.
Cuando se ha establecido, el déficit mental es irreversible, pero si Ia
fenilcetonuria se identifica sin tardanza y se somete al paciente a dieta sin
fenilalanina puede impedirse y evitarse el retardo del desarrollo cerebral (40).

Con una dieta pobre en fenilalanina pueden obtenerse resultados
favorables si el tratamiento se inicia antes de ios tres meses de edad, pero e!
prondéstico es negativo si se inicia en etapas posteriores.

La dista incluye productos naturales pobres en fenilalanina y proteinas
alimenticias especialmente tratadas, como leche y frijoles de soja, cuyo
objetivo es reducir el contenido de dicho aminoacido. Las dietas tienden a
ser monoétonas, pero las han consumido nifics durante muchos afios. La
tolerancia a !a fenilalanina en todas las edades varia entre 200 y 500 mg al
dia. Los resuiltados dependen considerablemente de la calidad del control
bioqulmico durante el tratamiento. Las restricciones excesivas pueden
producir hipofenilalaninemia con retraso en el crecimiento. En la actualidad
parece sensato continuar el tratamientoc hasta donde sea posible dentro de
limites razonables, y por io menos hasta etapas intermedias de {a infancia. En
invastigaciones recientes se observé que el regreso a las dietas nomales en
nifios de cinco a quince afios produjo caldas en el aprovechamiento
intelectual (38).

Este error innatoc del metabolismo varla segun los grupos étnicos como

se muestra en i{a tabla 11 (9).



Iftanda 1: 4,500
Escocia 1:6,000
Alemania Occidental 1:6,000
Bélgica 1: 6,000
Checoslovaquia 1:7,000
Polonia 1: 8,000
Dinamarca 1:9,000
Australia 1: 9000
irflanda del norte 1:10,000
Estados Unidos 1:11,000
Austria 1:11,000
Inglaterra 1:12.000
Yugosiavia 1:13,000
Francia 1:13,000
Noruega 1:13,700
@gnada 1: 15,000
Nueva Zelanda 1:16,000
Suiza 1: 16,600
Israel 1: 19,000
MEXICO Insttuse Necionel de Pedistife, Vel Arellenc 1:20,000
Suecia 1:30,000
| Japoén 1:60,000

= Finlandia 1 : 100,000

Tabla 11 Frecuencia de la fenilcetonuria en diversos paises ( 9).
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Ademds de la enfermedad clasica del homocigoto que se describe, los

heterocigotos pueden tener deficiencia parcial de fenilalanina hidroxilasa y
presentar por elio algo de aumento de ia concentracion de fenilalanina sin
trastomo neurclégico. Se ha identificado otra variante

llamada *benigna* ,
que se caracteriza por aumento de

la concentracién plasmaéatica de
fenilalanina vy fenilcetonuria, sin defecto enzimatico demostrable en esta
variante puede ocurrir o puede no ocurrir retardo mental. Se han identificado
otros fenotipos, como la fenilcetonuria

pasajera en lactantes; los nifios
comienzan la vida

con lo que parece ser la enfermedad clasica, pero
desaparece ulteriormente la anomalla metabdlica.

Solo la enfermedad clasica en el homocigoto tiene el efecto devastador
mencionado sobre el sistema nervioso central.

E! térmmino fenilcetonuria fué introducido por primera vez por Penrose y
Quastel en 1937, sugerido por la eliminacion de fenilcetona en la orina (40).

En el nifio normal, se necesita para la sintesis proteinica menos de 50%
del ingreso alimenticio de fenilalanina; esta se convierte en tirosina, parte de la
cudl participa en la sintesis de melanina. Al ocurrir bloqueo del metabolismo
de ia feniialanina, 2! aminoacido no es utilizable para la sintesis de melanina y
se ponen en accién vias menores de corto circuito, que producen catabolitos
altemativos: dcido fenilpirtivico, producto de desaminacion de la fenilalanina;
dcido fenil-ldctico, producto de la reduccion del acido fenilpinivico; dcido orto-
hidroxifenilacético y el dcido fenilacético producido por la descarboxilacion y
oxidacién del acido fenilpirivico. Mucho de acido fenilacético (fenilacetato) se
conjuga en el higado con |la glutamina y es excretado en la orina como el
conjugado fenilacetiliglutamina. Algunos de estos metabolitos anormales se
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excretan por el sudor, y en particular el Acido fenjlacético da un olor intenso

afisjo o rancio a los nifios atacados, 'ﬁgura 17 (40, 27).
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Figura 17 Metabolismo de la fenilalanina en caso de fenilcetonuria (27).

Los cambios morfoldgicos se limitan ai sistema nervioso central (SNC),
pero a pesar de las manifestaciones funcionales catastréficas patentes, los
son inconstantes y no son notables. El cerebro casi

cambios cerebrales
y suele haber datos de

siempre presenta disminucién de peso
desmielinizacién focal pero extensa de la substancia blanca acompanada de
gliosis focal. En ocasiones {os focos son blandos y esponjosos y no glidticos
vy durcs. No se ha dilucidado como produce estos cambios el excesc de
fenilalanina y, mas espaclificamente, como trastoma la mielinizacién por lo
que el consumo de aspartame esia estrictamente restringido para este tipo de

pacientes (40).




7.11 Aspartame en el embarazo.

7.11.1 Acido aspartico.

El 4cido aspartico no atraviesa la placenta con facilidad. En humanos
que reciben dosis de hasta 200 mg/kg de aspartame, los niveles de aspartato
en e! plasma aumentaron durante las dos horas siguientes a la ingestion. Sin
embargo, estos niveles se mantuvieron considerablemente por debajo de los
niveles nomales postprandiales de aspartato. La dosis que se administré en
una sola toma es aproximadamente 6 veces el 99 % de |la ingestion estimada
diaria proyectada. En monos Rhesus préximos a dar a luz se administrd
aspartato intravenoso por una hora a razén 100 mg/kg /hora. Los niveles de
aspartato en plasma matemal aumentaron a 80 umol/d!, los niveles fetales
aumentaron solo a 1 umol/dl demostrando la impermeabilidad relativa de la
placenta al aspartato. Se ha visto que es practicamente imposible que el ser
humano ingiera las cantidades suficientes de aspartame para incrementar los
niveles de aspartato en e! plasma matemal en un grado que permita la
presencia de cantidades importantes en el feto (55).

7.11.2 Metanol.

El metanol que resulta de la hidrélisis del aspartame se oxida para
producir formaldehido por el alcoho! deshidrogenasa, e! formaldehido luego se
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oxida muy rapidamente para producir acido férmico, el cual produce la
acido_sis metabdlica y la toxicidad ocular que resuita de administrar daosis
intoxicantes de metanol. Cuando se administré una sola dosis oral de 200
mg/kg (equivalente a 20 mg de metanol por kg) el nivel de metanol en la
sangre aumenté en un periodo de dos horas a solamente 2.6 mg/di, lo cual
es muy inferior a los niveles que se relacionan con ia toxicidad; este nivel
regresd a su nivel original en 24 horas. No se detectaron cambios en el
formato sangulneo, pero si hubo un considerable aumento en el formato
urinario, 10 que indica que la iasa de sintesis del formato no excede ia
velocidad de excrecion. *Esto parece indicar que en las dosis estudiadas
existe poco riesgo por el contenido de metanol en el aspartame™. La
cantidad maxima de metanol que se encuentra en bebida gaseosa endulzada
100% con aspartame (56 mg/l) es generaimente inferior al contenido de
metanol en jugos de fruta y otras fuentes naturales de alimento.

7.11.3 Fenilalanina

A diferencia del acido aspartico, la fenilalanina se concentra del lado
fetal de la placenta, en una relacién de 1.3 a 1 (565).

Se ha estudiado ampliamente los efectos de la fenilcetonuria matema no
tratada y de la hiperfenilalaninemia sobre los hijos nacidos de dichos
embarazos. La porcién de un estudio de diez afios analizé muestras de
sangre del corddn umbilical de alrededor de 700,000 pacientes indicaron que

niveles inferiores a 60 pumol/dl de fenilalanina en plasma matemo no se ha



asaociado con la reduccién de inteligencia en el producto y han tenido
Coeficiente Intelectual (C )normal pero 60 umol/dl de fenilalanina puede ser
el umbral para un efecto sobre cerebro fetal. Sin embargo nifios nacidos de
madres con concentraciéon plasmatica de fenilalanina mayores a 110 umoi/dl
nomalmente presentaron retraso mental, y aquellos con concentraciones
plasmaticas de fenilalanina mayores a 120 pmol/dl también tuvieron
microcefalia. Esto es el caso de la fenilcetonuria (FCU), en que los niveles de
sangre matema varian de 120 a 600 wmol/di, figura 18 .

Es importante recordar que lo que conduce al retraso mental del
producto no es simplemente un incremento agudo de fenilalanina sinoc un
nivel alto sostenido en la sangre (9, §5).

NIROS NORMALES NIROS CON NIROS CON
C! NORMA L RETRASO MENTAL MICROCEFALIA
(FCU meterna)
60, 110, 120, 600 nmot/dl
plasmatica materns
“Umbral” para
efoecto sobre
ol carebro

Figura 18 Escala de fenilalanina materna con respecto a las posibles afecciones
neonatales (9, 58).

Una evaluacién de seguimiento de los nifios de este estudio, han
corroborado los resultados anteriores. Al evaluar la inforrmacién sobre los

embarazos hiperfenilalaninémicos, se afié que. S| existe un umbrail de
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fenilalanina en la sangre materna para provocar efectos adversos sobre el
cerebro fetal durante los embarazos hiperfenilalaninémicos matemos, como
se cree que hay, este umbral, seria considerablemente mayor que l1os niveles
sanguineos de fenilalanina inducidos por la ingestién de aspartame (9, 55).

Cuando se administraron dosis de 10 mg/kg cada 2 horas en un totai de
tres dosis; 34 mg/kg una sola dosis; 100 mg/kg una sola dosis, 200 mg/kg una
sola dosis en personas normmales.

Y 10 mg/kg cada dos horas en un total de tres dosis; 34 mg/kg una dosis;
100 mg/kg, una dosis en individuos heterocigotos para ta fenilcetonuria se
obtuvo lo siguiente (55)

DOsIsS PERSONAS NORMALES HETEROCIGOTOS PARA LA (FCU)
1I0mg/kg 3dosis | No excedié niveles normales 14 jumoi f dl

34dmg/kg 1 dosis No excedié niveles normal 16 _umol / di

100 I 1 dosis 20 _pmol / dl 42 pmol f di

200mg / kg 1 dosis 49 pmol / gt No se sometio a prueba

Tabla 12 Concentracion de fenilalanina en personas normales y heterocigotas
para la fenilcetonuria a diferentes dosis (55).

10 mg/kg = 3 porciones de 354 m! de bebida endulzada con aspartame en una sola comida
100 mg’kg = 33 porciones de 354 ml de bebida endulzada con aspartame en una sola comida
200 mg’kg = 87 porciones de 354 ml de bebkia endulzada con aspartame en una sola comida (55).
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Todos los niveles criticos quedaron por debajo de! nivel sanguineo
sostenido de 110 pmol/dl, que es el nivel en que, segln lo sugiere la
evidencia, existe el riesgo de dafio cerebral del producto (55).

Inctuso en la poblacion fenilcetonurica que no se encontraba bajo dietas
con restriccién de fenilalanina, el consumo de aspartame no tuvo, efecto
significativo sobre las concentraciones plasmaticas de fenilalanina.

Se evalud el efecto de una dosis de aspartame de 10 mg/kg en una sola
comida, sobre las concentraciones plasmaticas de fenilalanina de: adultos
nommales, heterocigotos para la fenilcetonuria, hiperfenilalaninémicos leves y
homocigotos para la fenilcetonuria no tratados (9).

Adpitas Hetaroclgare pars
pers la PCU -l ta PCU ne trat

Figura 19 Concentraciones plasmidticas de fenilalanina después de la ingestion
de 10 mg /kg de aspartame (9).
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En consecuencia 10 mg/kg de aspartame en una sola comida no

produjo cambios en las concentraciones plasmaticas de fenilalanina con
respecto a los ya elevados valores

basales en
fenilcetonlricos

los homocigotos
no tratados 6 en los hiperfenilalaninédmicos leves. Las
concentraciones plasmaticas de fenilalanina de los adultos normales y de los
heterocigotos fenilcetonuricos permanecieron dentro del limite postprandial
normal. Por o tanto con base en amplios datos farmacocinéticos, no es
posibie que una persona consuma suficientes productos con aspartame
como para elevar y mantener concentraciones plasméticas de fenilalanina
semejantes a las asociadas con efectos adversos en la poblacion
fenilcetontrica o durante embarazos fenilcetonuricos.

La cantidad de fenilalanina que se obtiene del aspartame es pequefia
en comparacién a la que se obtiene de los alimentos (9).

13.3 veces
198

g d¢{ainmain

Bebida
AP

Pascada Curne Frijoles Leche Arrex T
™M 127 g Resssg 3 taxa
3somi

350 mt taas J
Figura 20 Contenido de fenilalanina en los alimentos (9).
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Bebida endulzada con aspartame 350 ml 1.0 vez de fenilalanina

Pescado (filete cocido) 127g 13.3 veces de fenilalanina
Came de res (molida cocida) 85g 9.8 veces de fenilalanina
Frijoles negros cocidos 1 taza 9.1 veces de fenilalanina
Leche descremada 350 ml 6.5 veces de fenilalanina
Aoz blanco cocido 1 taza 2.8 veces de fenilalanina

E| aspartame aporta a la dieta un porcentaje muy pequefic de
fenilalanina en comparacién con la dieta normal. (9)

Estudios exhaustivos sobre toxicologla en el desamollc en varias
especies animales no han demostrado efectos matemotédxicos, fetotoxicos
ni teratogénicos, incluso después de dosis enormes de aspartame.

Basandose en datos sobre consumo, informacién farmacocinética,
estudios en animales y una amplia evolucién clinica de la importancia de las
concentracibnes sanguineas de la fenilalanina de la madre para el feto, no
existe ninguna razon cientlfica valida o evidencia experimental porlia que las
mujeres embarazadas no podrian consumir con seguridad productos que
contienen aspartame con riesgo para el feto. La unica excepcion es et caso
de las mujeres embarazadas con diagnéstico de fenilcetonuna, quienes
deben restringir la fenilalanina de todas ias fuentes dietéticas incluyendo el

aspartame (9, 55).
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7.12 Ingesta de aspartame por fenilcetonuricos (sin tratamiento).

Se determind fenilalanina plasmatica administrando una sola dosis no
encontrando efecto significativo sobre los valores de por si ya elevados.

Por lo tanto, en el caso de un nifio fenilcetontrico que ya no se encuentra
bajo dieta con restricciones de fenilalanina o en el casc de la fenilcetonuria
no diagnosticada, el consumo ocasional de productos con APM no implicaria
un riesgo adicional al que tendrfa con sus dietas normailes (10).

7.13 Urticaria inducida por aspartame.

Muy al contrario de otras investigaciones una carta dingida al J. Allergy
Clin Immunol por Anthony Kulczycki, Jr.,, MD se contrapcne a la investigacion

realizada por Geha y col. , Anthony Kulczycki indica que el aspartame sf causa

urticaria aguda retrasada © crénica y angioedema en la paoblacion

mencionando una serie de defectos en el estudio realizado por Geha y col
como el que 32 pacientes se rehusaron a participar quienes probablemente
también sujetos con severo retraso en los

son alérgicas al aspartame,
por el potencial de una severa

sintomas podrfan declinar la participacion
reaccion, asl diversos aspectos del estudio de Geha desigha que puede ser
selectivo y desanima la participacion de sujetos que probablemente pudieran
ser alérgicos al aspartame. También debié haberse suprimido la ingestion de
astemizole (tratamiento para urticaria) antes de las pruebas con aspartame.

Kulezycki menciona deficiencias en el plan de estudio de Geha y refiere que

esto no refleja exactamente la incidencia de urticaria ocasionanda por

aspartame (33).
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7.14 Predicciones de desarrollo neurotdxico relacionado con el aspartame.

Se raevisaron 126 sustancias qulmicas clasificadas en 8 categorfas con
210 estudios. El aspartame estuvo clasificado en una de las categorfas
"aditivos para alimentos" intentando identificar un posible desarmoilo
neurotéxico que repercutira en el peso al nacer crecimiento y viabilidad. Ei
desarrollo neurotéxico se define como una significativa alteracién en el
comportamiento neurchistolégico, neuroquimico y neurofisiolégicc y una
importante o notoria dismorfologfa del sistema nervioso central (SNC).

La revisién literaria que realizaron Goldey, Tilson y Crofton se basé
principaimente en Faber and O'Donogue y en el Catalogue of Teratogenic
Agents. Como la dosificacion del aspartame fue después del nacimiento se
reporté que:

-No hubo efecto o cambioc sobre el crecimiento después de nacer

-No hubo efecto sobre la razén o proporcién de vida al nacer (viabilidad)

-No hubo efecto sobre la sobrevivencia de los cachomos hasta los 6 dlas de
nacidos.

-No hubo informe sobre positividad o negatividad sobre desarmolio
teratogénico sobre el SNC (22).

Posteriormente Goidey, Tilson y Crofton revisaron informacioén de
ChemoffiKaviock que estudid el efecto de aspartame en ratas Sprague-Dawlay
de manera postnatal por via oral (en la dieta) con una dosis 2, 4, y 6%
mencionando que es probable que los efectos neurotéxicos de algunas
sustancias quimicas puedan ser restringidas a la exposicién que ocume
durante periodos posteriores del desarrolio del sistema nervioso encontrando
que e! aspartame afecté neurolégicamente a las ratas cuando fueron
expuestas en un perlodo postnatal mientras la exposiciobn prenatal de



aspartame fallé al inducir cualquier cambio detectable en idéntica medida. Por
lo tanto la importancia de! periodo de exposicibn por espacios de desarrolio
del sistema nervioso (el cual en roedores se extendié en el periodo postnatal).
Hasta aqul una proteccion neonatal tal como lo prueba Chemoff/Kavlock en
la cual los llmites de exposicién en utero, y datos de un perilodc postnatal
temprano, podria ser improbable a detectar sustancias quimicas las cuéales
dafien sistemas que tengan desarrollo prolongado tal como el SNC
determinando esto al aspartame como un desarrollador neurotéxico con
alteraciones en el comportamiento neurofisiolégico o neurohistolégico (22).

7.15 Aspartame y dolor de cabeza.

Se han encontrado reportes de dolor de cabeza asociado
especificamente a la ingestion de productos que contienen aspartame como
el que reporta H.J. Roberts en su carta dirigida a ia revista Neurology en
agosto de 1995, ademas H.J. Roberts indica que las investigaciones sobre
aspartame gulan equivocadamente tanto a investigadores como a lectores ya
que no mencionan que el aspartame es causante de convulsiones, depresién,

hiperactividad, y cambios cognoscitivos en nifos, confusibn mareos,

probiemas visuales, temblor e insomnio (41).

Ademas el autor de esta carta menciona que los estudios sobre
neurotoxicidad deben ser realizados por corporaciones neutras para que en el
momento de emitir sus resultados sean imparciales ya que expresa que en un
experimento realizado por Walton y col quienes acertaron a investigar si las

parsonas con un historial depresive eran mas vulnerables a los efectos
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adversos de! aspartame |la compafifa NutraSweet se negé a vender

directamente a estos investigadores (41).

7.16 Cultivos celulares y aspartame.

Se realizaron estudios en cultivos celulares de neurconas y cultivos
celulares de astrocitos, a ambos tipos de cultivos se aplicaron diferentes dosis
de aspartame para comprobar la existencia de dafio celular asociado con el
enduizante se evalué el calcio eliminado y la deshidrogenasa lactica (LDH)
liberada por los dos tipos de células empleando citrato de sodio como control .

a) En células neuronaies:

A la concentracién de 0.1 mM de aspartame en 22 horas de incubacién se
elimind 20% de calcio sin liberacidn de LDH es decir sin dafio celular.

A la concentracién de 0.5 mM de aspartame se elimino 40% de calcio sin
liberar LDH es decir sin dafio celular.

A la concentracién de 1.0 mM de aspartame se presentaron cambios en la
apariencia y morfologia de las células pero sin liberacién de LDH.

A la concentracién de 10.0 mM de aspartame se liberd calcio multiplicandose

13 veces y presentando cambios en la morfologia celular.

b) En astrocitos:
Solo hasta 5 mM de aspartame se presentaron cambios morfolégicos e
incremento del flujo de calcio y pérdida de LDH (52).

A las células control astrocitos y neuronas se les agrego citratc 10.0 mM
el cual no causod ni flujo de caicio ni perdida de LDH ni cambios morfolégicos .
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Con esto se demuestra que el APM presenta efectos adversos en los
dos tipos de células sin embargo pa'ra los casos en vivo existe la necesidad de
estudios relacionados para evaluar la seguridad de este aditivo para alimentos
que cada dia cobra mas fuerza entre aduitos y nifios (52).

7.1 7 Aspartame por periodos largas.

Se administraron 75 mg/kg de aspartame por dia a 108 personas
voluntarias de 18 a 62 afios utilizando un blanco y un placebo por un periodo
de 24 semanas, tres veces al dla.

No hubo cambios persistentes en sus signos vitales, peso corporal,
resultados de laboratorio, los niveles en sangre de acido aspartico, fenilalanina
vy metanol o formato, habiendo eaexcrecién urinaria de formato no hubo
diferencia significativa estadisticamente entre ambos grupos (placebc y
aspartame.

El incremento en sangre de fenilalanina podria producir alteraciones en
la actividad de los neurotransmisores del cerebro resultando en cambios en el
comportamiento. Otro aspecto podria ser el efecto del metanol o del formato
primer responsable de la acidosis metabdlica y toxicidad ocular asociado con
intoxicacién por metanol.

Se observé por 1o tanto que el consumo de aspartame en dosis largas
no se asocia con experiencias adversas en adultos sanos(35).



7.18 Aspartame y epilepsia.

Después de una extensa busqueda de individuos que aseguraban
presentar ataques epilépticos posterior a la ingesta de aspartame, 18
individuos (16 adultos y 2 nifios) fueron admitidos. Se les administr6 una dosis
oral de 50 mkp con doble ciego y control placebo a 0800, 1000 y 1200 horas
siendo monitoreados por 5 dias

Las concentraciones de fenilalanina se incrementaron significativamente
después de la ingestién de aspartame en dosis de 50 mkp a 83.6 umo!
comparada con el placebo 52.3 pmol.

Los resultados sugieren que el aspartame en dosis de 50 mkp no
provocan ataques epilépticos (44).



8.0 PRODUCCION Y CONSUMO DE
EDULCORANTES

El edulcorante de mayor consumoc mundial es indiscutiblemente, la
sacarosa, proveniente de la cafa de aztucar o de la remolacha y cuya
produccién en el orbe alcanza de 95 a 100 millones de toneladas anuales; su
consumo per capita anual excede 1054\0 kg en el mundo occidental. £n México
la superficie destinada a este cultivo era en 1985 de unas 480,000
hectareas, con rendimiento promedio de 7.3 ttha y una produccién anual
superior a los 3.5 millones de toneladas. Es todavia el edulcorante mas
importante en América Latina. En la tabla 13 se presentan datos del United
States Department of Agriculture (U.S.D.A.) referentes a la produccién de
sacarosa en diversos palses del mundo y sus consumos aparentes. Por
diversas causas, probablemente I|a mas importante de elias siendo el
desarrolio biotecnoldgico para la produccién de jarabes con alto contenido de
fructosa High Fructose Com Syrup (H.F.C.S) y nuevos edulcorantes sintéticos
no caléricos, (la produccién mundial se analiza en la tabla 14) el precio
intemacional de la sacarosa conocié uno de sus niveles mas bajos en 1985
0.0518 ddlar/kg y aunque se ha incrementado de nuevo, diflciimente cubre el
costo de produccién que en el mejor de los casos era de 0.22 - 0.28 ddélar/kg
1) .

Otro factor importante a considerar en el andalisis de la industria de los
edulcorantes, es el evidente estancamiento que ha sufrido la demanda. Por
ejemplo, en Estados Unidos el consumo total de edulcorantes per capita
subid de 59.3 kg en 1972 a 61 kg en 1980, es decir 3%. (Sin embargo, en el
mismo periodo el consumo total de los edulcorantes caléricos solo se

incrementd un 1%): el maximo se alcanzé en 1979 con el consumo per capita
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PRODUCCION CONSUMO
PAls MILES DE % MILES DE *
TONELADAS TONELADAS
CEE 13 608 14.1 11533 11.8
BRASH, 8200 8.5 6 300 64
EX UNION SOVIETICA 7 800 8.1 13300 138
INDIA 7663 7.9 9470 10.1
CcUBA 8750 8.7 — —
EUA 5443 56 7280 7.4
MEXICO 3630 3.8 3550 36
CENTROAMERICA 1788 1.9 265 1.0
TOTAL 96514 100.0 97 958 1000

Tabla 13 Principales paises productores de sacarosa, produccion y consumo
estimado para 1895-1986 Departamento de Agricultura de Estados Unidos
(USDA) (21).

ano 1975 1962 1963 1984 1985
PAlS
ESTADOS UNIDOS 480 2810 3265 3950 4600
JAPON 100 525 588 635 670
CANADA —_ 110 160 208 265
CEE — 200 250 260 260
PROD. MUNDIAL 580 4000 4800 5500 6300

Tabla 14 Produccion mundial de jarabes fructosados (miles de toneladas en base

seca) (21).
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de 59 kg y para 1984 ya era de 57.6 kg. Existe una evidente tendencia
mundial a disminuir el consumo de edulcorantes calodricos en favor de los
sintéticos no calo6ricos.

Por otro lado, dentro de los edulcorantes caléricos la sacarosa ha
venido perdiendo mercado desde los 70's. En la figura 21 se puede apreciar
el avance de los jarabes fructosados en Estados Unidos. En dicha figura se
observa igualmente que los edulcorantes caloricos son en realidad muy
limitados, la miel de abeja tiene un mercado muy estable. También es
importante sefialar que dentro de los edulcorantes de malz, se esta
considerando a los hidrotlizados (sélidos de maiz o jarabes glucosados) cuya
funcion no es siempre la de un edulcorante (21).

Sacarous Mets Mt

Figura 21 Distribucion del consumo de edulcorantes en Estados Unidos (21).

ESTA TECIS N8 BISE
SALIR OE  is  BHELISIECA
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Analizando e! mercado norteamericano, principal destino de las
exportaciones de la sacarosa producida en Ameérica Latina, se observa una
calda en el consumo del 2.4 % promedio anual de 1972 a 1984 con las mas
drasticas disminuciones en los uitimos afios. El departamento de Agricuitura
de los Estados Unidos estima en 2.5 millones de toneladas e! decremento en
el consumo para 1984. En ese mismo afio se consumieron, 8.5 millones de
toneladas de sacarosa y entre 4.2 y 4.3 millones de toneladas de jarabes
fructosados. No se estima una produccién de H.F.C.S. superior a 5.7 millones
de toneladas anuales en Estados Unidos puesto que los mercados, sobre
todo e! de las bebidas carbonatadas, han sido saturados. La produccion en
Canada y Japén parecen iguaimente haber llegado a estabilizarse, mientras
que en {a Comunidad Econémico Europea (CEE) se encuentra estable pero
muy por debajo del mercado potencial. (La produccién mundial se analiza en la
tabla 14).
El edulcorante sintético mas comuan hasta finales de los 70's era la
sacarina la cual se obtiene por sintesis qulmica a partir de tolueno era una

de las mejores opciones no caléricas. Con casi un siglo en el mercado, esta
por el primero de varios desamolios

siendo desplazada actualmente
la figura 22 se muestra la

biotecnolédgicos: el dipéptido aspartame. En
evolucién del consumo de los edulcorantes no caléricos en Estados Unidos.
Es necesario indicar que dada su naturaleza gquimica, el edulcorante es
asimilado y en teorfa aportaria calorias, pero dadas las dosis tan pequefias
an que se utiliza, su aportacién calérica resulta insignificante (2i)
La marcada tendencia a disminuir el consumo de sacarosa repercute
notablemente en la economla de México. La agroindustria cafiera es, sin
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1988 1981 1982 183 1984 1988
ASe

19868

Figura 22 Consumo de edulcorantes no caldricos en Estados UInidos
(equiivalentes en sacarosa) (21)

duda, una actividad de gran importancia para la economia del pats. Alrededor
de 300 mil familias dependen directamente de esta actividad, de estas un
74% se ubican en zonas rurales. De manera indirecta, un gran namero de
individuos dependen de la agroindustria, dado que aproximadamente por cada
empleo que genera el sector azucarero, existen cinco empleos en otras ramas
industriales y de servicios ligados estrechamente a la agroindustria (2I).

La industria azucarera sufre un impresionante deterioro, no solo se
presenta el hecho de que el consumo disminuye sino que, por otra parte, las
compras de azucar que se han tenido que hacer al exterior, para satisfacer el
consumo nacional de los ultimos afios contrastan con la captacion de divisas
que en otro tiempo tuvieron su origen en la exportacién de este producto al
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mercado intemacional. El volumen de importacién de azucar (valor crudo) en
1991, alcanzé la cifra récord de 1,400 00C toneladas, io que representé poco

mas del 33% del consumo interno estimado para ese mismo afio; se estima

que las importaciones de azucar para 1994 serdan del orden de 1 millén de
toneladas, de estas, el 20 % provendran de los Estados Unidos como aztcar

refinada.
La empresa mas importante en el ambito de los edulcorantes no caléricos

es NutraSweet en su produccién de aspartame. Esta empresa tenla hasta
diciembre de 1992 la patente para la exclusividad de produccién de
aspartame en Estados Unidos, perc una vez abierto el mercado, ha seguido

dominandoio debido al numero de convenios que presenta con sSus

consumidores como {a Coca Cola Inc, Pepsi Co Inc, etcétera. Esta companiia
cubre el 33% del mercado de los refrescos de cola, el 23 % de las bebidas de
fruta y el 20% de yogurt (12, 21).

En sus inicios, la marca de NutraSweet fue comercializada por los

descubridores del aspartame. GD Seare Inc, pero al finalizar la patente en

abril de 1987, se convirtié en una subsidiarna de Monsanto Co. Originaimente,
la produccién de aspartame solo se realizarfa dentro del termitorio
estadounidense, en las plantas de Manteno iL, University Park IL, Augusta GA

y Harbor Beach Mi, pero en julio de 1990 se publicd que ya que el consumo
de bebidas dietéticas de Brasil ocupaba el tercer puesto mundial, se pretendia
abrir una planta en San José dos Campos, Brasil. La inversién para dicha
planta con capacidad de 100 toneladas por ano, serla de dos millones de

délares. Esta inversion puede considerarse muy baja ya que solo en 1987 se
requirieron de 22 mil délares para mejorar la tecnologla de la planta de

Georgia. Finalmente {a planta inicié su produccién de 5,000 toneladas/afio
con una inversién mucho mas grande de lo anteriomrmente citado. Asl mismo,
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en 1991 se publicé el proyecto de producciéon de ia planta en Dunkirk Francia.
Esta planta se realizard bajo la unibn de las companias NutraSweet y
Ajinomoto Co. La inversion estimada fluctua ampliamente de acuerdo a la
referencia siendo de 370 millones de ddlares, 140 millones de ddlares y 800
millones de francos. La capacidad se reporta alrededor de las 2,000
toneladas/afic y se pensd que iniciara su produccion a finales de 1993 o
prncipios de 1994,

La otra gran compaifila presente en |a producciéon de aspartame es la
Holland Sweetener Corporation (HSC), que se origindé de la unién de dos
comparfiias, la DSM de Holanda y la Toyo Soda de Japén. El producto salié al
mercado en septiembre de 1988 bajo el nombre de Sanecta. La planta de
producciéon se encuentra en Geleen, Holanda. Esta compafia presenta una
produccién de aproximada de 2 000 toneladas/afio. Ha logrado nulificar las
patentes en Suiza, Suecia y Noruega. También logré que la Comisién
Europea impusiera un impuesto de importaciéon para NutraSweet y Ajinomoto
de $38/kg y $41/kg respectivamente. Esto comesponde a un incremento del
70%. De esta forma, el precio del aspartame importado en la (CEE)
Comunidad Econdémica Europea se duplicd por lo que la HSC pudo abrirse
camino en el mercado eurocpeoc ya que la impornacién era de
aproximadamente 700 toneladas/arfo. En mayo de 1992 1a HSC publicé que en
los siguientes 2 6 3 afios planeaba invertir 60 millones de ddélares para
cuadruplicar su produccién a 2.05 millones de toneladas al ano y asl poder
competir en el mercado norteamericano tan pronto como expire la patente de
NutraSweet (12, 21).

Dentro de la lucha en el mercado del aspartame se encuentra también
una empresa netamente mexicana, Enzimologa SA de CV . La planta se
encuentra ubicada en Monterrey, Nuevo Leén . Esta empresa se fund6 en 1982
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recaudando aproximadamente un millén de délares en ventas y funcionando
con un personal de 90 empleados éproximadamente.

Esta es una de las pocas empresas en el pais que se desenvolivié con
éxito en lo que a biotecnologia se refiere. Con sus productos y procesos
consiguié penetrar en mercados diflciles como Europa y logré exportar a
palses de Escandinavia. En un estudio realizado por el gobiemo de Espafia a
través de Programa de Ciencia y Tecnologlia para el Desarrollo (CYTED-D, la
Comisién Econémica para Amaérica Latina y el Caribe de las Naciones Unidas
(CEPAL) asf como el apoyo de la Comisién Latinoamericana de Ciencia y
Tecnologla (COLCYT), la Organizacién de los Estados Americanos (OEA) y
de la ejecucion en respectivos

de diversas instituciones responsables
las 100 empresas

palses, se consideré6 a Enzimologa como una de
innovadoras de |{beroamérica. Este hecho motivé a los realizadores de este
proyecto y nos dio un ejemplo de que la biotecnologfa en nuestro pals si tiene
futuro, no obstante esta empresa actualmente ha cerrado sus puertas (12, 2I).
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9.0 REGLAMENTO PARA EL CONSUMO DE EDULCORANTES

El auge en el consumo de edulcorantes sintéticos cre6 !a necesidad de
reglamentar su uso elaborandose las siguientes reglas.

El uso del dipéptido fue aprobado por la Oficina de Drogas y Alimentos
(FDA) en 1974, aprobacién que fue cancelada posteriormente hasta obtenerse
resultados de un Comité de Investigacion Publica, cuyas averiguaciones se
llevaron a cabo en 1980. Subsecuentemente, la FDA autorizé el uso de
aspartame en ciertos alimentos secos en 1981 segun el Federal Register del
24 de julio de 1981 y en bebidas gaseosas en 1983 segtn el Federal Register
del 8 de julio de {983. Desde entonces se ha comercializado a nivel mundial
en una serie de productos, tabla 16 (35, 55).

Mientras que en Francia su uso fue autorizado en 1979 y en el Reino
Unido en 1983 en espera de que se realizaran estudios mas profundos y
prolongados que probaran su inocuidad asignandole una ingesta diaria
admitida (IDA) temporal de 40 miligramos por kilogramo de peso corporal
(mkp) (58).

La IDA aceptada
estudios de seguridad hechos con humanos y anirmales, es de 50 mkp segin
reportes del Federal Register publicado el 22 de febrero de 1984 (35, 55).

de aspartame autorizada por la FDA, en base a

Segun el diario oficial publicado el 18 de enero de 1988 de la Cd. de

Meéxico vy lo propuesto porla Comunidad Econdmico Europea (CEE) el 18 de



septiembre de 1990 y el 20 de marzo de 1991, la reglamentacién para aditivos
de alimentos es la siguiente. ’

a) Se entiende por aditivos las sustancias que se afiaden a los alimentos
y bebidas, que con el objeto de proporcionar o intensificar aroma, color o
sabor. Queda prohibido su uso para ocuitar defectos de calidad.

b) Para ia autorizacion de un aditivo el interesado adjuntara a la solicitud
correspondiente la siguiente informacién.

Nombre quimico y sindnimo mas conocido, si se trata de sustancia qulimica
un animal o

& género y especie, si se trata de un producto derivado de

vegetal.
Cuando proceda formula quimica condensada y estructural, si se conoce.

- Justificacion de su funcion tecnolégica.

- Estudios toxicolégicos de origen nacional
en los que se incluyan la DLsg en animales mamiferos de laboratorio y la

o extranjero a corto y largoe plazo

ingesta diaria admitida (IDA) para evaluar la inocuidad, especialmente con

relacién al cancer.

- Los métodos anallticos para determinar su identidad, pureza y

contaminantes.
c) Se prohibe |a adicién de aditivos para.
Encubrir alteraciones y adulteraciones en la materia prima o en el producto

termminado.
-~ Disimular materias primas no aptas para el consumo humano.
QOcultar técnica y procesos defectuosos de elaboracién, manipulacion

almacenamiento y transporte.
- Reemplazar ingredientes en los productos que induzcan a error o engafio

sobre la verdadera composicién de la misma.
- Alterar los resultados analiticos de los productos en que se agregan (15).
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d) Cuando la Secretaria de Salud tenga conocimiento, basado en
investigacion cientifica fidedigna, de que un aditive muestra indicio de efectos
cancerigenos o acumulativos o cualquier otro riesgo a la salud, de inmediato
prohibira su importacion. elaboracién, almacenamiento distribucion y venta, y

en su caso cancelara su registro sanitario.

Dentro de los aditivos alimentarios encontramos a los edulcorantes
sintéticos. Se entiende por edulcorante sintético nutritivo o no nutritivo, la
sustancia organico-sintética, que puede sustituir parcial o totalmente el sabor
dulce del aztcar, se permite su empleo en los limites que establece la
Secretaria de Salud para ser empleados como aditivos o bebidas para
regimenes especiales de alimentacion, es decir alimentos o bebidas para ser
consumidos por personas cuya ingesta de carbohidratos debe ser restningida.
Solo se permiten los siguientes. Aspartame, Sacarina calcica, Sacarina sddica,
Xilito! y los que autorice la Secretaria de Salud (15).

Considerando que el principio basico de toda nomma en materia de
edulcorantes y sus condiciones de uso ha de ser la necesana proteccion de
los consumidores.

Conociendo la informacién cientlifica y toxicolégica mas reciente sobre
dichas sustancias, éstas se han de permitir inicamente para deteminados
productos alimenticios y en determinadas condiciones de uso (14).

Los edulcorantes dan un sabor dulce sin anadir calorias o afiadiendo
menos que los azudcares utilizados normalmente para endulzar a los
alimentos. Ademas, impiden el, desarmolio de muchas bacterias. Esto
significa que pueden contrbuir a reducir las canes (enfermedad bacteriana) y

también pueden frenar el deterioro. producido por fas bactenas. de aigunos



alimentos. Por altimo, tienen una aplicaciéon particular en alimentos para
diabéticos. ) ’

Como consecuencia de la demanda de
productores de alimentos han desarollado nuevos edulcorantes. a menudo
adaptados a un alimento determinado, y han desarroliado otros productos

los consumidores, los

alimenticios con gran aceptacién que contienen edulcorantes.

Aunque ia demanda de los consumnidores haya impulsado ta utilizacién
de edulcorantes, ésta también ha sido fomentada por razones médicas
expuestas en los infonmes gubemamentales en Alemania y el Reino Unido.
Este (ltimo recomendaba que los fabricantes de alimentos deberfan ofrecer

productos altemativos bajos en azucar o sin azucar, en particular los

destinados al consumo infantil.
Por supuesto, debe tenerse en cuenta también la recomendacion del

Comité de Alimentacion Humana (CAH) que indica que no deberfan emplearse
en los alimentos especiaimente preparados para bebés y nifios de hasta tres
afios de edad, salvo disposicion especifica en la materia.

Es evidente que los edulcorantes deben aparecer en Ia lista de
ingredientes. No obstante, algunos estados miembros exigen que se advierta
en el etiquetado ia presencia de edulcorantes de carga, cuandc sea el caso,
debido a sus posibles efectos laxantes. Es deseable una amonizacién de!
etiquetado. Del mismo modo, habra que sefialar en la etiqueta (ya se hace
actualmente, pero no existe obligacién de hacerio) la presencia de aspartame,

en los productos que lo contengan, para prevenir a los que padecen

fenilcetonuria (13).
Las etiquetas de los edulcorantes, ostentaran la cantidad y ila forma de

empleo asi como el porcentaje y funcién de conservadores y antioxidantes

empleados (15).
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Se considera como sustituto de azucar, el aspartame. presentado
unicamente en envases individuales conteniendo igual o mas del
equivalente, en poder edulcorante, a dos cucharadas de azicar. Cabe
destacar que este sustituto no podra emplearse para cocinar u homear.

Son productos para regimenes especiales de alimentacion, los "refrescos
sin calorias” y los "refrescos bajos en calorias" .

Con la denominacién de "refrescos sin calorias, se entiende l|la bebida
refrescante en la que se ha sustituido el azucar con sacarina o aspartame. €I
producto terminado contendrad menos de una calorfa por envase de consumo
individual.

Con la denominacion de “refresco bajo en calorfas" se entiende la
bebida refrescante en la que se ha sustituido parcialmente el azucar u otro
edulcorante, con sacarina o aspartame. El valor calérico de este producto
serda, cuando mucho, 50% del comrespondiente al producto elaborado con
azucar. En ningun caso contendra mas de 20 calorias por 100 ml del producto
terminado. Los refrescos edulcorados con aspartame, indicaran.

a) La cantidad en mg de aspartame utilizada.

b)Contenido de calorias por envase de consumo individua! y .

c)Los siguientes textos: (15)

“Este producto no debe consumirse por personas que padezcan fenilcetonuria
porque contiene fenilalanina. "Su consumo no se recomienda para mujeres
embarazadas y nifios menores de siete afios” (13).

Segun la CEE el aspartame solo podra utilizarse en los productos
alimenticios mencionados en la tabla 16 y en la cantidad que se indica (14). - ’



PRODUCTO ALIMENTICIO NIVEL
MAXIMO
Bebidas no
Babides aromatizedas de bajo valor .mrggh:o 0 sin arucer & base e sgue SOO mgll
Bebidas de bajo vaior snergético o sin azucer s base de jugos de frute GBOMQ
Postres _
| Postres de bajo valor enetgetico o sin azucar a base de agua 1000 mq/kg.
| Postres de baijo valor o sin azucar & base de leche 1000 tng/ky.
DaIO Valof eNegetico o sin azucar & base de frutes 1000 mg/kg
[ beio valof energetic o 3in azucer a bese de huevo 1000 ma/kg
[ D8O vk © 3in arucar & base de cef 1000 mg/kg
bejo valor © 3in arvucar a base da grase 1000 mo/kg
- Pera sl desayuno 1000 mg/kg
Hel8dos comestibies o bajo valor anergetico o sin aznucor 800 ma’kg
Eruta
Fruna de bafo valor ©_sin azixcar entatade o em! 1000 mg/kg
m jalwas. mermelsdes 1000 markg
[ Preporacos de fruta de bafo valor 300 mo/kg
Pr de confiteria
Productos de confMarla sin azucer 2000 rmg/kg
| Productos de confiteria de bajo valor enefgetico o Sin AZUCAT & base Je CACAO O NUBT 2000 mg/kg
de confieria de bajo valor energético o sin arucar a base de fécule

Pastas para untaf de bajo vaior

o sin azicat a base de cacao, leche.

nuez o materta grosa

Goma de mascar 3in azucar

550 mgo/kg
Productos de panaders
Productos de psnaderia fina pars fines de 1700 mo/kg
en i
Conservas agriduices y de N 300 mo/kg
L g ¥y hortalizas
¥ conservas de lequmbres y 300 mg/kg
Sidra y vino de peras 600 moil
Carvazn da o5 siguientss ipos: 1
Gueuze. krick-lambic. bioTe de table (contenido orginal de Mosio NO suparkor al 6%). oud 600 mg/l
bruin El (contenico orikgh de MOato NO superior 8l 6%)
Otros
Saisss 350 ma/kg
Salsas no 350 mgrkg
Moatazra 350 mgikg
con saisas 300 mg/'xg
Dietas
Allmentos pfeperados para el control del peso que reemplacen el total de alimentos 800 mg/kg
diariaments o una coMmids detsrminada
compietoa y nutrittvos pers uso balo control médico 1000 mg/kg
600 mg/kg
Compiementos distéticos sdlidos 2000 ma/kgq

Tabla 15 Productos alimenticios con valores médximos de aspartame (14)
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10.0 DISCUSION

En el presente trabajo se realizé una revision general sobre aspectos de
interés en el consumo de aspartame, cubriendo informacion
bioquimica, toxicoldgica. econdémica y
actualidad.

fisicoquimica,
legal desde su hallazgo hasta la

En el aspecto fisicoquimico, se encontré que el aspartame es poco

soluble en agua a 25°C (1% o 102 mg/ml) pero esta aumenta bastante a pH
mas acido o béasico en caliente

que en disocluciones neutras y frias; la
caracteristica de mayor

importancia que presenta el aspartame es su
capacidad edulcorante de 180-200 veces superior al de ia sacarosa.

En lo que se refiere a su estabilidad a diferentes pH, la estabilidad
maxima del aspartame se encuentra en un rango de pH de 3-5. lo cual! lo hace

bastante aceptable en la elaboracion de bebidas carbonatadas y en general en
\a industria refresquera.

Por otro lado, en cuanto a su estabilidad maxima a diferentes

temperaturas se reporta como temperatura Sptima la de 25 °C, sin embargo a
temperaturas mayores, alrededor de 40-50°C su estabilidad se va perdiendo
gradualmente sin alterar notoriamente su sabor.

El aspartame descubierto accidentalmente en diciembre de 1965 por el
quimico James M. Schilatter puede obtenerse por diversos métodos: sintesis
quimica con la desventaja de la obtencién de isémeros; sintesis enzimatica
donde existen varios procesos enzimaticos mas especificos con mayores o

menores inconvenientes; y mediante la tecnologia del ADN recombinante.
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Anaiizando los aspectos bioquimicos de interés en el consumo de este

edulcorante, se podria sefalar lo siguiente: es un edulcorante faciimente

digerible ya que es absorbido por células mucosas del lumen intestinal y

posteriormente hidrolizado (metabolizado) de modo intracelular por las

esterasas y dipeptidasas en metanol y los amincacidos fenilalanina y acido
aspartico respectivamente, distribuyéndose as! a circulacién generai.

Después de una serie de averiguaciones basada en estudios de
seguridad hechos en humanos Yy animales la FDA determiné para 1984 una
(IDA) ingesta diaria admitida de 50 (mkp) miligramos por kilogramo de peso
corporal permitiendo su uso a personas cuya ingesta de carbohidratos sea
restringida, aceptandose para la aplicacién en alimentos para diabéticos y en

una amplia vanedad de alimentos y bebidas para usos en cocina,

destacandose que el edulcorante no podra cocinarse u homearse debido a su

inestabilidad a altas temperaturas.
La CEE la FDA y el diario oficial de la ciudad de México, marcan un

reglamento para aditivos de los alimentos, considerandose el aspartame un

sabor aroma y color y para la

aditivo, los cuales imparten o intensifican
nombre quimico ,

autorizacion de estos, varios requisitos, desde su origen,

justificacion de su uso , estudios toxicolégicos a corto y largo plazo vy la
ingesta diara admitida para determinar la inocuidad de manera especifica con

respecto al cancer. Indicando que la venta de alimentos que contengan

aspartame, éste debe aparecer en la lista de ingredientes para prevenir a los

fenilcetonuricos, porque contiene fenilalanina, as/ mismo debe indicar la

cantidad y forma de empleo

Determinando asi, que cuando
informacion de que un aditivo muestra efectos cancerigenos, se prohibira su

la Secretarila de Salud tenga la

importacién elaboracién y hasta la cancelacion de su registro sanitario; sin



23

embargo existe en nuestro pals cierto tipo de intereses que conllevan a ocultar
efectos nocivos de aditivos alimentarios.

Ultimamente se ha visto que existe una tendencia a disminuir el
consumo de edulcorantes caldricos en favor de los no caldricos desde |a
década de los 70's. La sacarina fue el edulcorante sintético mas comun hasta
los 70's ya que era una de la mejores opciones no caléricas, con casi un siglo
en el mercado fue desplazada por el aspartamae.

Dado al uso y consumo de! aspartame y otros edulcorantes
azucarera mexicana sufre un importante deterioro, asi
estancamiento que ha sufrido la demanda en

la industria
como el evidente

los Estados Unidos de
sacarosa; en relacion a la moda de bajo consumo calérico y estética.

En cuanto a liderazgo en el admbito de los edulcorantes no caléricos
NutraSweet va a la cabeza en produccidn de aspartame junto con otra gran
compafila la Holland Sweetener Comporation (HSC). Existié también una
empresa mexicana dentro de! mercado del aspartame Enzimologa S.A. de
C.V. la cudl logré penetrar en mercados tan dificiles como Europa. Varias
organizaciones del gobiemo de Espafia reconocieron a Enziméloga como una
de la 100 empresas innovadoras en |beroamérica.

En la actualidad existe controversia respecto a la toxicidad y efectos
adversos ocasionados por el aspartame, ya que diverscs estudios realizados
con enfermos hepaticos, diabéticos, obesos, en adultos, nifios de un afio,
adolescentes, durante el embarazo y la lactancia han reportado que no se han
encontrado efectos indeseables por el consumo de este edulcorante.

Ademas se reporta que si la dosis toxica de metanol ingerido es de 60
a 250 g : una dosis de 200 mg de aspartame que aportaria 41.1% de acido
aspartico , 50% de fenilalanina y 9.7% de metanol (coresponde a 19.4 mg de
metanol) estarla lejos de proporcionar tal cantidad de metanol por lo que de
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aste modo tampoco se considera téxico. Asunto que requiere mayor
investigacién.

E! aspartame se metaboliza en el organismo, aumentando ios niveles
plasmaticos de fenilalanina, por lo que estad contraindicado en el caso de
personas con fenilcetonuria que sabemos es una enfermedad en la cual hay
incapacidad de degradacion de fenilalanina, por la ausencia de la fenilatanina
hidroxilasa y en consecuencia la acumulacién de este aminoacidc que trae
consigo dafio a nivel de sistema nervioso manifestado como retraso mentail.

No obstante la informacién precedente; en la actualidad ya se han
realizado reportes anecdotales de efectos adversos desde mareos, atagques
convuisivos, dolor de cabeza, depresiéon, hiperactividad, confusion, cambios
cognoscitivos problemas visuales, temblor e insomnio hasta reportes basados
en investigaciones escrupulosas, las cuales reportan desarrolio neurotéoxico.
Sin embargo toda esta informacién requiere de estudios mas profundos, los
cuales no sean subsidiados por la compafila lider en produccidn del
eduicorante, para dar un juicio imparcial sobre los resultados obtenidos en
estas investigaciones.
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411.0 CONCLUSIONES

Se encuentra que e! aspartame por sus propiedades de solubilidad y
estabilidad puede ser un buen sustituto de los edulcorantes tradicionales.

Presenta una capacidad edulcorante de 180 a 200 veces superior a la
sacarosa.

Con respecto al pH presenta una estabilidad maxima en un rango de 3-
5 y una temperatura Sptima de 25 °C, sin embargo a temperaturas alrededor
de 40-50 °C su estabilidad se pierde.

£l dipéptido puede obtenerse por diversos métodos; quimico, enzimatico
y ADN recombinante

Debido a que se hidroliza por dipeptidasas a los aminoacidos acido
aspartico y fenilalanina, y por esterasas a metanol! es facilmente digerible.
Determinandose una IDA de 50 mkp por diversas corporaciones legales.

La CEE vy e! diario oficial de la ciudad de México ha pemitido el uso de
aspartame a personas cuya ingesta de carbohidratos es restringida.

Ademas, el reglamento sefiala que la presencia de edulcorantes en los
alimentos debe estar indicada en la lista de ingredientes, asi como su cantidad
para prevenir alos fenilcetonuricos.

El aspartame no se puede utilizar para frelr, cocinar u homear ya que
pierde sus propiedades.

Debido al aumento en el consumo de edulcorantes no caléricos se ha

visto memada la economlia de la industria azucarera a nivel mundial
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encabezando el liderazgo de los edulcorantes no cal6ricos, ia compafila
NutraSweet y la Holland Sweetener Corporation.

A pesar de que el aspartame presenta grandes ventajas para su uso,
existe ya el precedente de causar desamollo neurotéxico y otro tipo de
efectos adversos, por lo que es de gran importancia realizar estudios
profundos en este aspecto, para determinar bajo que nommas se sigue o no
empleando. Estos estudios de preferencia no deberan ser subsidiados porla
compafila encabezadora para asl poder otorgar un veredicto irmmparcial sobre
los resultados obtenidos en relacién a que existe duda con respecto a los

efectos toxicos de este edulcorante.
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