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RESUMEN 

Se presenta una recopilación de información bibliogrllfica sobre el 

edulcorante intenso aspartame. 

La principal hipótesis del mecanismo del sabor dulce es la de 

Shallenberger y Acree la cuál se basa un los ·enlaces de hidrógeno de la 

papila gustativa con el compuesto dulce. ahl se deriva una respuesta al sabor 

dulce, esta idea fue ampliada introduciendo el concepto de un tercer punto 

lipofllico de unión en la molécula dulce. Aunque actualmente se acepta esta 

hipótesis se piensa que en la membrana de las células gustativas hay varios 

tipos de receptores y por lo tanto varios conjuntos estereoqulmicos del dulzor. 

El aspartame es un edulcorante sintético intenso con un dulzor de 180-

200 mayor que ta sacarosa quien reúne la mayorfa aunque no todas las 

caracterlsticas de un edulcorante ideal . 

El dipéptido éster de metilo L-aspartil-L-fenilalanina, agente edulcorante 

bajo en calarlas (4 Kcal / g), polvo blanco, cristalino, inodoro. fue descubierto 

accidentalmente en diciembre de 1965 por James M. Schlatter 

Este edulcorante se ha venido sintetizando qulmicamente mediante el 

método clásico. Y por slntesis enzimática con la enzima fenilalanina 

amonioliasa; con la enzima aminatransferasa; mediante terTTiolisina 

inmovilizada; con enzima aminoacil-t-RNA sintetasa y por medio de ADN 

recombinante. 

La estabilidad del edulcorante se ve limitada a temperaturas altas ya 

que contiene un eslabón éster et cuál bajo ciertas condiciones de humedad y 

temperatura puede hidrolizarse al dipéptido aspartilfenilalanina o 
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ciclohidrolizarse y producir dicetopiperazina para finalmente hidrolizarse en 

ácido aspártico y fenilalanina. 

La estabilidad del dipéptido en solución está en función de tres 

factores: pH, temperatura y tiempo, presentando una importante estabilidad a 

25 ºC en un rango de pH entre 3.0 y 5.0. advirtiéndose una importante calda 

de estabilidad a diferente pH. 

Este endulzante es hidrolizado de manera intracelular en écido 

aspártico, fenilalanina y metanol siendo la fenilalanina precursor directo de la 

tirosina paso muy importante y consecuentemente la formación de 

catecolaminas. 

La investigación de este edulcorante sobre estudios de toxicidad se 

realizó sobre estadfos sanos de diferente individuos asl como en diversas 

patologlas entre las que se pueden mencionar Diabetes mellitus, pacientes 

con control de peso, fenilcetonuria, disfunción cerebral mlnima, urticaria, 

desarrollo neurotóxico, dolor de cabeza, cultivos celulares, entre otros. 

El edulcorante sintético más común 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 repercute notablemente en la economfa 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 recomendación de no ser utilizado por fenilcetonúricos ya que contiene 

fenilalanina. 
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,. 
JUSTIFICACIÓN 

El consumo de azúcar se ha ampliado de manera importante en los 

últimos cincuenta y cinco anos y hoy alcanza cifras muy elevadas en ciertos 

paises industrializados sobre todo en los Estados Unidos donde se supera la 

cifra de 140 g de azúcar por dla causando diversos problemas orgánicos, entre 

los que la obesidad no es mas que el aspecto mas visible por lo que desde 

hace mas de cuarenta anos se iniciaron investigaciones inclinadas a conseguir 

alimentos de bajas calor1as . De este imperativo nació la utilización de 

edulcorantes no nutritivos pero con una creciente necesidad de comprobar su 

inocuidad. 

El 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 

patológico 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 ello y mientras prosiguen las experiencias 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 toxicológicos y asignándoles una 

ingesta diaria admitida (IDA) temporal. 

En el presente trabajo se realizó una recopilación de estudios en los 

cuales se investigó la inocuidad del edulcorante apartame del cual me ocupa 

esta revisión. 



10 

1.0 INT.RODUCCIÓN 

Desde tiempos inmemoriales el hombre ha buscado saborear sustancias 

dulces. 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 más de 20 000 

anos, en una pintura rupestre de una cueva encontrada en Arana, Espana, en 

donde se muestra a un hombre recogiendo miel de un panal. Además también 

mas recientemente se tiene otra referencia de la miel y fa sacarosa en un 

pergamino de abedul, el cuál data aproximadamente de 375 anos después de 

Cristo, encontrado en ruinas arqueológicas en el interior de un templo Budista 

en China(21, 32). 

Sin embargo anterior a esta última referencia varios oficiales de Alejandro 

de Macedonia en 327 antes de Cristo en fa India, dieron cuenta de la 

existencia de un tipo de cana que producra miel sin la intervención de abejas. 

además de que esta producla una bebida embriagante aunque la planta no 

producla fruta. 

A lo largo de los siglos el azúcar se apreció como un lujo para la preparación 

de bebidas. 

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

El cultivo de cana de azúcar se extendió rápidamente a fo largo del siglo 

XVI en Brasil y el oeste de la India, donde el azúcar llegó a ser fa primera 

fuente de producción de ron. En 1747, Marggraf descubrió cristales de 
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sacarosa en remolachas rojas y sugirió estas como una fuente de azúcar 

comercial. 

Los azúcares representan la forma más común y conocida de los 

edulcorantes, encontrándose en frutas, vegetales, miel y leche constituidos 

por cart>ohidratos {polisacáridos) y que deben desdoblarse hasta azúcares 

simples para ser asimilados por el organismo siendo la glucosa y fructosa los 

més comunes. 

La sacarosa comúnmente conocida como azúcar de mesa es un 

disacárido constituido por glucosa y fructosa, extraldo de la calla de azúcar y 

de la remolacha. 

Hay muchos otros edulcorantes que son protelnas, alcoholes y otros 

muchos no nutritivos como el aspartame edulcorante no nutritivo del cuál 

interesa principalmente esta recopilación bibliográfica (32). 

En base al ampli~mercado presente en la actual década con respecto al 

aspartame en éomparaci6n al azúcar. se han desencadenado una serie de 

investigaciones sobre este edulcorante sintético no nutritivo. 
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2.0 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo general 

Estudiar al aspartame realizando una recopilación bibliogrll!fica desde el 

punto de vista qulmico, senalando sus propiedades fisicoqulmicas, 

metabolismo y efectos que provoca al ser utilizado como un sustituto del 

azúcar, asl como conocer los aspectos económicos y legales de este 

edulcorante para que exista una investigación completa del aspartame. 

2.2 Objetivos particulares 

2.2.1 Recopilar las propiedades fisicoqulmicas del aspartame y sus 

métodos de obtención a través de la búsqueda de datos documentales para 

proporcionar mayor información al lector. 

2.2.2 Investigar el metabolismo del dipéptido en la especie humana, la 

ingesta diaria admitida apoyada por organismos legales y las reglas para su 

venta y consumo con el propósito de evitar problemas toxicológicos. 

2.2.3 Visualizar el panorama económico de la industria azucarera 

cuando se consume un edulcorante no calórico en lugar del tradicionalmente 

usado, haciendo énfasis en el papel que el aspartame tiene en la actualidad 

como sustituto del azúcar en dietas no calóricas. 
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2.2.4 Analizar la relación del consumo continuo de aspartame en pacientes 

s•n- y en div•rw•• petologl•• ••tl•l•ndo los efectos que pudiera provocar 

con la finalidad de establecer posibles efectos adversos. 
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3.0 TEORIA DEL SABOR 

El gusto es una función sensitiva que reside principalmente en fas 

papilas gustativas de la boca pero a la que también contribuyen el sentido del 

olfato, las sensaciones táctiles de la boca y fas sensaciones de dolor (45). 

En los seres humanos los órganos del gusto aparecen en el tercer mes 

de vida intrauterina (31). 

La vida de las papilas gustativas es limitada y se renuevan 

aproximadamente cada 210 horas (18). 

El número total de papilas gustativas en el recién nacido es muy grande 

y disminuye gradualmente con la edad desapareciendo primero del dorso de 

la lengua y luego de la punta (18,31) 

Los receptores del gusto son quimioreceptores estimulados por 

sustancias qulmicas disueltas en un medio llquido que bana la boca (1. 20, 

28). 

Los botones gustativos que son los órganos sensoriales para el gusto, 

son cuerpos ovoides que miden de 50-70 micrómetros. Cada botón esta hecho 

de células de sostén y de células ciliares o receptoras las cuáles presentan 

cilios que se proyectan en el poro gustativo, abertura que se encuentra en la 

superficie epitelial del botón gustativo. Estos botones gustativos están 

situados en la mucosa anterior y posterior de la epiglotis, la pared posterior 

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

úvula (20. 31). 



Figura 1 Dibujo de la superftde dorsal de la 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 número 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 caliciformes 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). 
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c.-Las papilas filiformes son estructuras relativamente altas, estrechas 

de forma cónica, son muy numerosas y se distribuyen en el dorso de la 

lengua. Las pequenas papilas filiformes generalmente no contienen botones 

gustativos (20, 26, 28). 

Por medio de experimentos se ha demostrado que en el ser humano 

existen cuatro sabores básicos: dulce, agrio o ácido, amargo y salado y que 

todos los demás sabores son combinaciones diferentes de ellas y del 

receptor olfatorio (1, 20, 28, 45). 

Las sustancias amargas son degustadas en la parte posterior de la 

lengua; las agrias o ácidas a lo largo de los bordes; las dulces en la punta y las 

saladas en la parte anterior del dorso. Las cuatro modalidades pueden 

reconocerse en la faringe y la epiglotis (18, 20, 28, 31 ). 

Los botones gustativos no difieren histológicamente en las diferentes 

áreas pero se ha demostrado la diferencia fisiológica de botones gustativos 

que responden sólo a estlmulos amargos, mientras que otros responden 

l'.Jnicamente a los salados, o los dulces, o bien a los agrios. Algunos responden 

a mas de una modalidad de esllmulo y algunos a las cuatro (20). 

Sin embargo, ocurre una superposición muy importante. El tiempo entre 

estimulación y percepción 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 más rápida que a una amarga. Se ha visto 

que el movimiento de la lengua consigue mayor sensibilidad gustativa, 

probablemente porque al cambiar de modo continuo la concentración del 

estlmulo que se ejerce sobre las células del gusto, se evita una adaptación 

rápida (18). 
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A diferencia del sabor ácido, causado por sustancias liberadoras de 

hidrogenione&, y del sabor salado producido por compuestos salinos i6nicos, 

el sabor dulce no se puede asociar a ninguna funciOn qulmica concreta, pues 

lo presentan sustancias tan diversas como carbohidratos, amidas, ácidos 

sulfOnicos, ésteres, aminoácidos, flavonoides, sales inorgánicas de plomo y 

berilio (20, 45) 

Han sido numerosas las teorfas que han intentado explicar el sabor 

dulce de las sustancias. Probablemente la primera teor1a sobre el dulzor de la 

que se tiene constancia sea la de Teofrasto en el siglo 111 a. C., que en su obra 

"De sensibus" y atribuyendo la idea de DemOcrito siglo V a. C., indica que el 

dulzor se debe a "pequenas moléculas redondas"(45). 

Una antigua teor1a desarrollada para explicar el mecanismo de la 

percepciOn del gusto, conocida como ''teorfa de la especificidad", afirma que 

determinado estimulo reacciona con un receptor especifico cuyas fibras 

nerviosas conducen a una regiOn especifica del sistema nervioso central 

(SNC) y que las regiones son diferentes según los distintos tipos de 

receptores. La hipOtesis más reciente, "la teorfa de los patrones" dice que 

todos los receptores, aunque no sean iguales, lo son en cuanto responden a 

todos los estimulas gustativos(18). 

Mas tarde se intento explicar el sabor dulce en base a la actividad 

enzimática. Aunque probablemente todas las sustancias sápidas, deben tener 

cierta solubilidad en agua, hay bastantes sustancias lipofllicas mucho más 

dulces que los azúcares hidrofllicos (45). 

La hipOtesis de Shallenberger y Acree 1967 para explicar el mecanismo 

del sabor dulce es la principal y se basa en los enlaces de hidrógeno (18, 45). 

Un compuesto dulce con átomos electronegativos A y B, con un átomo de 

hidrógeno covalente unido a A, presumiblemente forma enlaces de puente 
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de hidrógeno recíprocos con un receptor de estructura similar en ras papilas 

gustativas y de ahr se deriva una respuesta al sabor dulce. En la figura 2, AH 

representa cualquiera de los grupos dadores de protones, mientras que B es 

un grupo funcionar aceptar de protones de los tipos senarados debajo de 

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

otra manera el puente de hidrógeno intramolecular entre AH y B se 

formarla tal como se presenta en ra parte derecha de la figura 2 . Obsérvese 

que es necesario un punto de enlace hidrófobo en la papila gustativa para que 

se pueda mantener el enlace (3, 1 B, 45). 

2 ..& • 2.a A •PfO•. ---
1 
H, 

B º'\ ... ·····º'\ 
H H 

B 1 
o 

3 A apn»c ... Paptla t.mt.tlYD (Rec~ 

Figura 2 Funciones sápidas AH y B de compuestos dulces 
correspondientes sobre los receptores del sabor (3, 18, 45) 

1 
AH (Dador de protones) --OH. --COOH, -N•H3 , --NH. -"TH 

B (Aceptar de protones) --§H. --NH2 . 

y .funciones 

--C=C---
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Tal glucóforo AH-B puede reconocerse en casi todos los tipos de 

mol6culaa dulces; las sales inorgénicas de plomo y berilio podrfan ser una 

excepción, pero las fuertes cubiertas de hidratación en solución pueden 

constituir sistemas AH-B . 

El concepto de Shallenberger fue ampliado introduciendo el concepto de 

un tercer punto lipofllico de unión en la molécula dulce figura 3. Dicho, punto 

X, serfa un grupo involucrado en transferencia de carga u otro tipo de enlace 

electrónico (45). 

X 

3.oA 

Figura 3 Tercer punto de unión lipofllico, en la molécula dulce (45). 

Se ha discutido esta complicación de la teorfa de Shallenberger que 

atribuye a un grupo X el carácter de sitio de unión del glucoforo pues se indica 

que solo actúa contribuyendo por su lipofilia a la orientación y acceso de la 

molécula dulce al receptor (45). 
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Actualmente aunque se acepta esta hipótesis de estructura glucofora 

tripolar (AH-B-X), se piensa que en la membrana de las células gustativas hay 

varios tipos de receptores y por tanto, existen varios conjuntos 

estereoqulmicos responsables del dulzor , esto podrfa explicar el sinergismo 

obtenido con ciertas mezclas de edulcorantes (45) 
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4.0 DEFINICIÓN DE EDULCORANTE 

A los agentes que proporcionan un sabor dulce anadido 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 reglamentación 

técnico-sanitaria de aditivos alimentarios aprobada por el Real Decreto 

3177/1983 en Espana define a los edulcorantes artificiales como sustancias 

sápida, auténticas que sin tener cualidades nutritivas (calóricas) poseen un 

poder edulcorante superior al de cualquiera de los azúcares naturales de 

cana o remolacha u otro hidrato de carbono a los que sustituyen o refuerzan . 

De la época de la segunda guerra mundial data la distinción entre 

edulcorantes naturales y sintéticos. Pero en la actualidad y debido a que se 

utiliza un gran número de sustancias de origen diverso, se prefiere la 

distinción entre nutritivos y no nutritivos de los cuáles se tiene la siguiente 

clasificación basada en su riqueza calórica tabla 1(25). 

Los edulcorantes sintéticos poseen grandes ventajas respecto a los 

edulcorantes naturales; presentan un poder calórico menor, no son 

higroscópicos, no se caramelizan, 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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Tabla 1 Clasificación de edulcorantes en base a su riqueza calórica (3, 25, 45, 

58). 
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dependiendo del individuo, retardan o prolongan la percepción del dulzor, 

algunos son tóxicos {18, 45). 

Debido a que algunos edulcorantes presentan efectos indeseables, 

aunque los naturales no estén exentos de ello (xilitol, manitol producen 

diarreas osmóticas) se han buscado caracterlsticas de un edulcorante ideal 

como poseer un sabor azucarado lo milis próximo al az(lcar com(ln, ser 

fácilmente soluble en agua, ser más dulce que el az(lcar, no poseer regusto 

desagradable, carecer de persistencia y retardo en el dulzor, ser termo estable, 

incoloro inodoro, económico y presentar inocuidad absoluta en el dominio de 

la toxicidad general, de la teratogénesis y de la carcinogenia sin que deba 

interferir en ning(ln proceso metabólico. En la actualidad el edulcorante más 

ampliamente usado es el aspartame dado que reóne la mayorta de los 

requisitos antes senalados, aunque no resulta más económico que el az(lcar 

comercial como pretende mostrarlo la publicidad ya que para endulzar una 

taza de café o té se requiere un sobre de producto comercial el cuál contiene 

37.5 mg de aspartame, o dos tabletas que contienen 19 mg de aspartame cada 

una, equivalente a dos cucharadas de az(lcar . Un sobre o dos tabletas tienen 

un precio promedio de 27 centavos mientras que dos cucharadas de az(lcar 

cuestan 8 centavos {25, 45, 58). 
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5.0 ASPARTAME 

El aspartame C 1 4 H 1 a N 2 O 5 (APM) es el nombre genérico de un 

edulcorante intenso. Su nombre completo se deriva del nombre qulmico del 

éster de metilo L·aspartil·L·fenilalanina. Es un dipéptido y sus elementos 

principales son metano! y los aminoácidos ácido aspártico y fenilalanina, dos 

de los veinte aminoácidos que poseen las protelnas de los alimentos. Es un 

agente edulcorante bajo en calarlas de 180-200 veces mas dulce que la 

sacarosa, figura 4 (2, 4, 1 O, 11, 1 B, 19, 34, 48, 49, 53, 55). 

Figura 4 Estructura del aspartame (21). 

5.1 Propiedades fisicoqufmicas. 

El dipéptido se presenta como un polvo blanco cristalino, inodoro con un 

peso molecular de 294.3 g , cuya caracterfstica más importante es la de tener 
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una capacidad edulcorante de 180 a 200 veces superior a la de la sacarosa 

t.bla 2,con un punto de fusión 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 ºC es menor (metano! 0.87%, etanol 0.37%, cloroformo 0.026%, heptano 

O.O!U%), pero esta aumenta bastante a pH más ácido o básico en caliente 

que en disoluciones neutras y frias. (5, 30, 45, 48, 58). 

Las pruebas qulmicas para su identidad son: aminoácido-positivo; éster­

positivo. Para detectar su pureza: claridad y color de la solución al 0.8% - claro 

e incoloro, sin partlculas suspendidas; metal pesado-5 ppm; arsénico-0.1 ppm. 

El estudio microbiológico realizado: E. coli-negativo; Salmonella-negativo; 

Staphiloccoco coagulasa positivo - negativo (48) 

Proporciona 4 Kcal/ g, aún asl, se utiliza en cantidades tan pequellas 

que esencialmente no tiene poder calórico, no presentando repercusión en la 

glucemia (5, 58) 

En la naturaleza no existe el aspartame como tal, sus componentes y 

los componentes de su descomposición metano! y los aminoácidos L-

fenilalanina y ácido L-aspártico se presentan en la dieta alimenticia diaria, 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 qulmico James M. Schlatter (55), un cientlfico de G.D. Searte y Co., 

Skokie, llinois. En el momento que Schlatter estaba trabajando en el desarrollo 

o slntesis de una droga para pacientes con úlcera (37) el tetrapéptido 
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EDULCORAWTE POB..:IA EDULC~ 
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Tabla 2 Poder edulc.."OTante aproximado de algunos compuestos relativo a la 
sacarosa =1 (3). 
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tennlnal de la gastrina (honnona que promueve la secreción de jugo 

gastrico). Durante la investigación sucede el descubrimiento de un sabor 

claramente dulce ( 45, 49). 

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 descubrió el dulce sabor ve que fue causado 

por la combinación del ácido aspártico y metil éster de la fenilalanina (49). 

Para 1969 Mazur y cols, observaron que el resto de L-aspártico era 

fundamental para el dulzor pero que el resto L-fenilalanina era modificable sin 

perdida de dicho dulzor (45, 58). 

La composición qulmica del aspartame fue desarTOllada por Robert H. 

Mazur un Investigador de G.D. Sear1e y Co., Skokie llinois (17, 30, 37). 

5.3 Slntesls qulmica. 

El aspartame se ha venido sintetizando en fonna qulmica. Aunque 

existen tres procesos, el método clásico es efectuar la condensación del ácido 

N-benziloxicart>onil (beta-benzil)-L-aspártico y el éster metllico de la 

fenilalanina con reactivos como el N,N-diciclohexilcarbodiimida. El producto 

obtenido es reducido a aspartame mediante hidrogenación catalltica. El 

método más común se ilustra en la figura 5. Una de las deventajas de la 

slntesis qulmica es la obtención de los ot y p isómeros. Se produce al acoplar 

el anhldrido del ácido aspártico con el éster melllico, de la fenilalanina. Como 

puede observarse el grupo amino del aspártico está protegido, mientras que, 

al estar metilada. la fenilalanina, está protegida también. La separación del 
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isómero es relativamente simple al disolverse en ácido clomldrfco diluido y 

cristalizarse postelionnente (12, 21, 45). 

L-ASP 
Alcohol bencllico - f H:2--COCHz-@ 

NH:2--CH- COOH 

Cloruro de 
Carbobenzoxilo 
~ 

H+ 

CH:2--COOCH___/()"\ L fen O Me 

1 ~ -
Hz--OCONHCH-COOH N-N' diciclohexilcarbodiimida 

CH2COOCH___/()"\ 
1 ~ H@d 

H20CO NH CH CO NH CH-COOCH3 - a Asp fen O Me 
1 ~ (Aspartame) 

CH~ 

Figura 5 S(ntesis qu(mica del aspartame (12, 21) 

5.4 Slntesls enzimática. 

Existen varios procesos enzimáticos más especificas desarTOllados para 

la slntesis de aspartame. 

El desarrollado por Genex. usando la enzima fenilalanina amonioliasa y 

como sustratos ácidos transcinámico y amoniaco (12, 21, 45). 
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El de la Purification Engineering lnc. que implica la transelimlnación del 

écldo fenilpirúvico con la enzima aminotransferasa de Paracoccus dentrificans 

(el fenilpirúvico obtenido a su vez de écido acetamido cinémico con una 

aminohidrolasa de Corinebacteriurn sp. 

La de Searie, Ajinomoto, Biotechnica por fermentación directa de 

glucosa (12, 21, 45). 

Las companlas, Toyosoda MFG Co L TO. 1983 y Ajinomoto Corp. INC 

1985 han desarrollado la slntesis enzimética del dipéptido mediante 

termolisina inmovilizada en una resina de intercambio iónico o mediante 

exopeptidasas microbianas. Los pasos intermedios consisten en la slntesis 

del metil éster del n-(benciloxicarbonil)-L-aspartil-L-fenilalanina a partir del 

(benciloxicarbonil)-L-aspartato y la conversión del metil ester de la fenilalanina 

en el etilacetato mediante la termolisina. Luego 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 stearothennophilus. En este proceso la enzima 

cataliza la slntesis de la forma activa del aminoácido aminoacil-AMP en 

presencia de ATP como se muestra en la figura 6 {12). 
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ATP 'b PPI 

Figura 6 Sfntesis de dipéptidos medúmte la aminoacil-t-RNA sintetasa (12) 

La slntesis enzimática del dipéptido involucra la condensación por 

acción inversa de endoproteasas que catalicen la reacción 

R1-COOH + NH2:----R2 

donde R1 y R2 son los aminoácidos protegidos: el ácido aspartico en su 

función amino y la fenilalanina, motilada en su función cart>oxilo. La secuencia 

de reacciones es la siguiente : 

a) Protección del grupo amino 

cart>obenzoxilo). 

L-asp-Z-CI = Z-L-asp 

b) Metilación de la fenilalanina. 

DL-fen + CH30H => DL-fen-0-Me 

del ácido aspártico (Z=cloruro de 

(12, 21) 
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c) Condensación enzlmética (especifica de la forma L). 

Z-L-asp + DL-fen-0-Me = Z-L-asp-L-fen-0-Me + D-fen-0-Me 

d) Hidrogenación 

Z-L-asp-L-fen-0-Me => L-asp-L-fen-0-Me + Z-H 

e) Racemización. 

D-fen-0-Me = DL-fen-0-Me (12, 21) 

La termolisina de Bacillus thermoproteolyticus Rokko ha sido la enzima 

más utilizada en los procesos de slntesis o la termoasa, 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 peptldicos en el grupo amino 

de un aminoácido 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 reacción procede hasta rendimiento del 95% 

cuando la fenilalanina no interaccióna con otras moléculas. En este caso la 

inmovilización de la enzima no es conveniente pues el producto se recupera 

en forma insoluble (12, 21). 

La segunda alternativa es operar en medio orgánico, en realidad en 

medio bifásico con agua y solvente orgánico inmiscible, donde la reacción se 
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Figura 7 Sfntesis de asparlarne par ADN recombinante (12, 21). 
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efect.:ía en medio acuoso y el producto es soluble praferencialmente 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 tecnologfa del ADN racombinante, de acuerdo 

con la secuencia descrita en la figura 7 ; sin embargo, el proceso no parece 
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mejor que los ya descritos, sobre todo debido a los bajos rendimientos de 

producci6n y 1• complejid•d del proceso de purificaci6n (12, 21). 

5.5 Estabilidad. 

El aspartame contiene un eslabón éster que bajo ciertas condiciones 

de humedad temperatura y pH podrá hidrolizarse al dipéptido 

aspartilfenilalanina (AP), ó ciclohidrolizarse y producir la correspondiente 

dicetopiperazina (DCP). Posteriormente la dicetopiperazlna puede abrirse y 

formar la aspartilfenilalanina (AP) y finalmente hidrolizarse a los aminoécidos 

individuales, ácido aspl!llrtico y fenilalanina figura 8. 

La posibilidad de que el aspartame se transforme esponténeamente a 

DCP con una perdida proporcional de su edulcoración limita su aplicación en 

productos neutros que se han de frefr, hornear ó asar. Ya que la reacción 

qulmica de hidrólisis y ciclización es rápida a altas temperaturas. Por lo que 

las regulaciones actuales de los Estados Unidos especifican que cuando 

aspartame se use como sustituto en la mesa su etiqueta contendrá las 

instrucciones que indiquen que no se use para cocinar ni hornear (30, 48). 
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Figura 8 Esttuctura del 115partame y su con-oersi6n 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 

descomposición de aspartame a DCP en un 5% después de 70 horas a 105 

ºC; 20% después de 50 horas a 120 ºC figura 9 . 

Las condiciones normales que se halla en los lugares de 

almacenamiento no constituye por lo tanto ningún problema (30. 48). 

En su fonma sólida es estable a temperaturas menores de 40 ºC durante 

un ano (5, 47) 
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tose 

Figur119Descomposici6nde11Spllrimne en seco 11 diferentes temper11tur11S (30). 

5.7 Estabilidad de aspartame en solución. 

La estabilidad del aspartame en solución esté en función de tres factores 

pH, TEMPERATURA y TIEMPO. El pH es especialmente importante para 

la estabilidad del aspartame, existe un rango de pH entre 3.0 y 5.0 donde el 

aspartame es més estable. El pH de estabilidad máxima a 25 °C es de 4.3 ya 

que muestra una cresta definida. El aspartame tiene un tiempo de vida media 

(Número de dlas donde alcanza un 50o/o de perdida de aspartame) Figura 10 

(30, 48). 

En disolución se descompone gradualmente al dipéptido y/o a la fonna 

dicetopiperazina, que hace perder al aspartame aunque no de una manera 
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desagradable. Esta descomposlcl6n es mas lenta en disoluciones 6cidas, 

siendo mucho m6s rápida en disoluciones alcalinas. 

La m6xima estabilidad del AMP se encuentra entra pH 3.0 y 5.0 y a bajas 

temperaturas por lo qua sometido a un pH da 4.0 a 20 ºC, pierda al 20% da su 

sabor en un periodo da 4 a 5 meses. Algunas bebidas carbonatadas tienen un 

pH menor, pudiendo ser la pérdida de sabor mucho más rápida, al, igual que 

en disoluciones neutras pH 7, donde el 50% de su sabor pueda perderse en 

horas (5, 58). 

Tv Y.rdla.9 
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o 2 3 .. s .. 7 8 

Figura 10 Estabilidad de asparlame a 25 ºC (30). 
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Los resultados a 40 •e y 55 •e son similares a los 25ºC. El efecto mas 

notable es marcado con la calda de estabilidad,se da a pH de 6.0. Las 

temperaturas de 40 ªC y 55 ºC en productos alimenticios que contienen 

aspartame a un pH de 4.3 pequenas porciones de aspartame se descomponen 

en 80 horas figuras 11 y 12 (30). 

o 

Figura 11 Cambios de estabilidad del asparlame en soludón acuosa a diferente 

pH y a 40 ºC con respecto al tiempo (30). 
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asp.utame (IJ1> remanente) 55''(; 

.. 

Figura 12 Cambios de estabilidad del aspartame en soluci6n acuosa a diferente 

pH y a 55 ºC con respecto al tiempo (30) . 

.. 

,. 
Figura 13 Cambios de estabilidad del asparl11771e en solución acuosa a diferentes 

pH y a 80 ºC con respecto al tiempo (30). 



3 .. 

A 80 ºC en 24 horas se da una dascomposiclOn leva en un rango de pH 

da 2.5 - 4.0. Por lo tanto el aspartame puede utilizarse en procesos de llenado 

da productos asépticos 6 pasteunzaclOn figura 13 (30). 

Se puede decir qua al aspartama no es adecuado como edulcorante en 

alimentos que requieren horneado, asado, o freldo ni en llquidos no a!lcidos que 

se almacenan por mucho tiempo (58). 
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8.0 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 6cido asp6rtico, 

fenilalanlna, y metano! por lo que no se absorbe en la sangre como tal (5, 45, 

55, 58). 

Se ha calculado que una dosis de 34 mg/kg de aspartame representa el 

99% del consumo proyectado para un dla 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: ácido aspártico 14 mg/kg; fenilalanina 17 mg/kg; metano! 3.3 

mg/kg. 

ASPARTAME 34 mg-100% 

ácido aspártico 14 mg - X% 

fenilalanina 

metano! 

17 mg-Y% 

3.3mg-X% 

41.1764% 

50.0000% 

9.7058% (55) 

Los estudios farrnacocinéticos y metabólicos realizados en seres 

humanos, utilizando aspartame vla oral marcado con 14c han demostrado 

que es hidrolizado completamente de manera intracelular en el intestino 

delgado en sus tres componentes por acción de las enzimas proteollticas 

esterasas a metano! y luego por acción de dipeptldasas proteollticas da lugar 

a la liberación de acido aspártico y fenilalanina, figura 14. También se puede 
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formar la dlcetopiperazina del dlpéptldo. El efecto de la dicetopiperazina ha 

•ido eetudi•do por inve.tigadorwe como Ramney y Sa11r1a. El primero hizo 

experimentos con humanos a los que suministro decetopiperazina marcada. 

El principal metabolito detectado fue la fenilacetil-glutamina que se encuentra 

normalmente en orina y que provi!"ne de la fenilalanina. Posteriormente los 

aminoácidos hidrolizados se incorporan al plasma interviniendo, bien en rutas 

metabólicas anabólicas, tales como la slntesis de protelnas y catecolaminas, 

ó bien experimentan procesos catabólicos encaminados a la obtención de 

energla. Los aminoácidos que se encuentran en el aspartame; fenilalanina y 

ácido aspártico son dos aminoácidos distribuidos ampliamente de los veinte 

que se encuentran en los alimentos los cuáles 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 Bioslntesis normal de tirosina. 

La fenllalanina es un aminoácido aromático esencial en la slntesis 

proteica en tejidos de los mamlferos, la fenilalanina no tiene ningún otro 

papel metabólico normal, que ser el precursor directo de la tirosina (46). Es la 

única vla en que produce tirosina, y obviamente entonces, un paso muy 

significativo. La enzima que participa , es la fenilalanina hidroxilasa (8). 

La enzima es especifica en su acción conduciendo a una hidroxilación 

de solo la posición para del anillo fenilo a fin de dar parahidroxifenilalanlna 

(es decir tirosina). Si no fuera especifica, la hidroxilación ocurrir1a en 

cualquiera de las otras cuatro posiciones del anillo fenilo, dando orto­

hidroxifenilalanina y metahidroxifenilalanina (8). La hidroxilación 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 función 

mixta), porque uno de los átomos de oxigeno aparece en el producto 

resultante y otro en el agua, figura 15 (54). 

Las hidroxilasas se caracterizan también por el requerimiento de un 

sustrato ca-oxidable , que actúa como dador de hidrógenos. En el caso de la 

fenilalanina hidroxilasa , este papel lo cumple una sustancia denominada 

tetrahidrobiopterina. Esta, durante el curso de la reacción , se oxida a 

dihidrobiopterina ( 8). 

Aunque el sustrato ca-oxidable inmediato para la fenilalanina 

hidroxilasa es tetrahidrobiopterina. el poder reductor se origina a partir de 

NAOPH. Como se muestra en la figura 15, esto se realiza por el poder reductor 

del NAOPH, que se está utilizando para fonnar tetrahidrobiopterina a partir de 

dihidrobiopterina. La reacción NAOPH: 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 aminoácido esencial que deba suministrarse a la dieta diaria del hombre_ 

La fenilalanina en cambio, si se requiere, puesto que las enzimas para su 

bioslntesis no están presentes en el hombre (8). 

6.2 Bioslntesis normal de catecolaminas 

Una caracterfstica esencial del metabolismo de la tirosina, es la 

formación de hormonas fisiológicamente activas denominadas 

catecolaminas. La producción de catecolaminas es particularmente 

importante en las células del tejido cernral, el tejido nervioso y la glándula 

suprarrenal (8). 

Las catecolaminas: L-dopamina {Dopamina); Norepinefrina 

{Noradrenalina); Epineflina {Adrenalina), se sintetizan por la hidroxilación de 

la tirosina por acción de la enzima tirosina hodroxilasa, que es semejante en 

función y necesidades de coenzima a la fenilalanina hidroxilasa y esta se 

encuentra localizada en el sistema nervioso central. en los ganglios 

simpáticos y en las glándulas suprarrenales (46)_ 

En la producción de melanina_ la reacción clave es la formación inicial 

de L-Dopa quien luego sufre una descarnoxilación para dar la L-dopamina 

que se encuentra en regiones especificas del cerebro actuando como 

neurotransmisor {8,46)_ 

La hidroxilación de L-dopamina {Dopamina) produce la norepinefrina 

{noradrenalina) localizada en gránulos cromafinicos, hasta el momento en que 

las células son estimuladas para liberarla a la sangre, la mayor parte de la 
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--Figura 16 Biosfntesis nmTn..Z de catecolaminas (8). 

norepinefrina es metilada produciéndose eplnefrina (adrenalina), para que 

posterionnente sea liberada en Ja transmisión sinaptica del impulso nervioso, 

figura 16 (8, 46). 
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7.0 ESTUDIOS SOBRE TOXICIDAD 

El aspartame se hidroliza completamente en el intestino por lo que no es 

detectable en sangre. El riesgo de su ingestión estarla dado por la toxicidad 

que pudieran tener los productos de su metabolismo: ácido aspártico, 

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 que elevados 

niveles en sangre de cualquier aminoácido podrta provocar efectos tóxicos . 

Para 1981 se realizaron estudios en los que se administraban 2g/kg de 

peso de aspartame en primates jóvenes, en los que se controlaban los niveles 

plasmáticos de ácido aspártico no produjeron lesiones neuronales. Igualmente, 

en dietas donde el contenido proteico es normal, no se produce un aumento 

de los niveles de fenilalanina (5). 

Wurmant,R.J.1983 sostenla que la administración de altas dosis de 

ácido aspártico en ratas naonatas, provocaban elevadas concentraciones de 

este ácido en plasma provocando necrosis hipotalámica; mas tarde se 

comprobó que a las conclusiones a las que llegó este autor careclan de 

consistencia pues utilizaban ratas en ayunas alimentadas solo con hidratos 

de carbono, por lo que encontraba los niveles de ácido aspártico y fenilalanina 

elevados (5, 50). 

El ácido aspártico produjo lesiones cervicales en ratas; pero stegink ha 

aducido que la dosis necesaria para ello serfa enorme (en un ser humano 

serian unos 120 g), ya que es metabolizado rápidamente por transaminación 

convirtiéndose en un componente natural de la célula: el oxalacetato. En 
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primates también se necesitar1an niveles de ingestión enormes, irTeales, para 

producir necrosis de las neuronas. En humanos con dosis elevadas de 

aspartame {hasta 200 mg/Kg no se elevaron significativamente los niveles de 

aspar1ato sérico {58). 

Actualmente se han realizado estudios sobre metabolismo del 

aspartame en diferentes especies animales: ratones, ratas, conejos, perTOs y 

monos rtiesus 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 exposición { 5, 10). 

7.1 lngesta de aspartame durante la lactancia. 

El 60% de infantes reciben leche humana en un tiempo promedio de seis 

meses. En la leche humana existen aspartato y fenilalanina. 

Se revisó 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 elevó el aspartato o 

fenilalanina en plasma y eritrocitos, las concentraciones están carca de los 

valores normales postprandiales por lo que se seleccionó 50 mkp para este 

estudio. 

Participaron seis mujeres sanas de 20 a 29 anos de edad con una 

duración de 42 a 159 dlas. Se les administró 50 mkp de aspartame en 300 mi 

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 

y 5 (4). 
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Muestra AsnRrlato •"""I /di 

Plasma No hav diferencia sianificativa 

Eritrocitos No hay cambio sianificativo 

Leche Humana Incremento de 2.3 a 4.B 

Tabla 3 Concentraci6n de aspartato en diferentes rnuestras (4). 

Muestra Fenilalanina nmnl /di 

Plasma Hav incremento sianificativo de 5 a 16.2 

Eritrocitos Hay incremento significativo de 3 a 12 

Leche humana Incremento de 2.3 a 4.B 

Tabla 4 Concentraci6n de fenilalanina en diferentes rnuestras (4). 

Muestra Tirosina ·<rnnl /di 

Plasma Hav incremento sianiflcativo de 5 a 9 

Eritrocitos Hav incremento sianificativo de 5 a 8 

Leche humana Hav incremento de 0.8 a 2.2 

Tabla S Concentración de tirosina en diferentes 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 pequenos pero estad! sticamente 
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significativos de aspartato, fenilalanina y tirosina en leche humana 

incrementando sus niveles rápidamente a rangos postprandiales (4). 

7.2 Ninos de un ano. 

Se investigó el efecto de la ingesta de aspartame a diferentes dosis en 

ninos de un ano de edad, cuantificando las concentraciones de aminoácidos 

y metanol en plasma (5). 

Por lo que se les administro dosis de 34, 50 y 100 mkp. Los estudios 

indicaron que los ninos metabolizan estas dosis de aspartame como los 

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

Dosis Concentraciones plasmáticas de asoartato 

30 mko No cam~iaron sianificativamente 

50 mko No cambiaron sionificativamente 

100 mko 2 ± 1 .04 wnol/dl 

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

La concentración máxima permaneció dentro del llmite postprandial 

normal para el.aspartato en ninos alimentados con formula, tabla 6 (10). 
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Tabla 7 Concentraciones plasmáticas defenilalanina a diferentes dosis (10). 

Los resultados muestran que las concentraciones máximas alcanzadas 

con las dosis más altas de aspartame (tabla 6 y 7) se encuentran por debajo 

de niveles asociados con efectos adversos encontrados en {roedores recién 

nacidos, 100 µmol/di de aspartato plasmático y en ninos fenilcetonúricos 120 

µmol/di de fenilalanina plasmática, ( 10 ). 

Las concentraciones en plasma de fenilalanina comparado con adultos 

fueron similares en valores bajos indicando esto que los ninos y adultos 

metabolizan aspártico y fenilalanina de igual manera (15). 

El fo1111ato sanguíneo no se determinó en ninos, solo en adultos pero 

no hubo cambios significativos por lo que no se esperarla acumulación de 

fo1111ato en ninos si se les administrara 100 mkp de APM (10). 

Dosis Concentraciones o/asmáticas de metano/ 

34 mkp No hubo cambios detectables 

50 mkp 0.30 ± 0.10 ma/dl 

100 mkp 1.02 ± 0.28 mgfdl 

Tabla B Concentraciones plasrwiticas de rnet,.,.ol a diferentes dosis (10). 



Los efectos tóxicos del metano! se deben a su conversión en fol'1Tlato 

(vla fomialdehfdo) el ou61 produce entra otras cosas acidosis y ceguera. Dosis 

de aspartame de 34 mkp no produjeron aumentos detectables en las 

concentraciones de metano! en la sangre. Al ingerir 200 mkp el nivel fue de 

2.58 mg/dl, disminuyendo rápidamente el nivel inicial al cabo de 8 horas 

tabla 8 (58). 

7.3 Tolerancia del APM por ninos y adolescentes sanos 

Se realizó un estudio con duración de 13 semanas con 126 personas 

sanas entre 2 y 21 anos de edad aplicando una dosis desde 30 hasta 70 mkp 

al dla el cual se controló con un placebo. Se evaluaron diferentes parámetros 

cllnicos y bioqulmicos . No hubo diferencias cllnicamente significativas entre 

los grupos que recibieron APM y placebo en ninguno de los parámetros 

cllnicos y bioqulmicos evaluados (1 O). 

7.4 Adultos 

Se han estudiado los efectos del aspartame con ingestas de 34, 50, 100 

y 200 mkp controlando las concentraciones de aminoécidos en plasma en 

personas adultas. A estos niveles de consumo, las concentraciones en plasma 

de écido aspértico y fenilalanina, no exceden de las observadas después de 

la ingesta de comidas normales, siendo el méximo 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 µmol/di, valor que retoma a 

niveles basales en 4 horas por lo que dosis de hasta 200 mkp no han 

mostrado efecto tóxico (5). 

7.5 Caries dental y aspartame. 

Es una enfermedad muy común caracterizada por la destrucción de los 

tejidos duros del diente a partir de la superficie libre, que comienza y se 

desal'T"Olla principalmente en el esmalte. aunque muchas veces se extiende a 

la dentina. No se conoce a los agentes especificas. aunque ciertas caries 

experimentales en ratas se relacionan con algunas cepas de Streptococcus 

(31). 

Las variaciones en la composición qulmica de la saliva y la dieta son de 

importancia para la producción de caries, cuando hay gran cantidad de 

azúcares en la alimentación aumenta la frecuencia de esta. El metabolismo 

de degradación de los azúcares en la boca causado por la bacteria y la 

formación de acido ataca gravemente a la dentadura. Se conoce que un factor 

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

aspartame reduce la viscosidad reduciendo asl el tiempo de permanencia 

(sin formación de placas}, sumado a esto el reemplazo del azúcar por un 

edulcorante no calórico y que ademas no se degrada en la boca sino en el 

lumen intestinal deterTTiina un proceso no cariogénico. Diversos estudios han 

demostrado que el aspartame es considerado como anticariogénico. es decir 

que su consumo no permite la aparición de caries (12. 23, 31). 



7 .6 Aspartame en Diabetes Mellitus. 

La Diabetes Mellitus es la incapacidad para metabolizar adecuadamente 

la glucosa, lo cuál origina hiperglucemia y glucosuria, se caracteriza por la 

alteración del metabolismo de los carbohidnrtos con modificaciones 

importantes en el metabolismo da llpidos y protelnas; es una de las 

enfennedades crónicas mas comunas de las sociedades industrializadas hoy 

en dla (40). 

La terapia de dieta es parte del tratamiento de todos los diabéticos y 

requiere manejo de la ingesta de grasas, protelnas y carbohidratos refinados. 

Aunque no es necesario el requerimiento de edulcorantes en la dieta del 

diabético, la disponibilidad de edulcorantes bajos en calorias da facilidad 

para disenar comidas para estos. En los anos 70's la existencia de dos 

edulcorantes no nutritivos sacarina y ciclamato presentaron reacciones 

adversas además 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 anos de edad. 

Previamente designados como Diabetes mellitus insulina dependientes (IDDM) 

quienes desarrollan cetoacidosis cuando se les provee insulina y Diabetes 

mellitus no insulina dependientes (NolDDM) quienes no cuentan con 

caracteristicas de cetoacidosis (34). 

Para ambos grupos el diagnóstico de diabetes se establece con pruebas 

de glucosa en ayunos mayores de 11 O mg/dl (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 cápsulas con 0.3 g de aspartame en cada una de 
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sus tres comidas con una ingesta final de 2. 7 g de aspartame al dla (40 mglkg 

en una persona de 70 kg). Mientras que el segundo grupo dispuesto de igual 

modo que el primero ingiriendo un placebo (almidón de mal:z) con.2 g en cada 

cápsula con un total de 1.8 gldla (34). 

Se tomaron muestras a los pacientes en ayunas con los siguientes 

resultados tabla 9 (34). 

1semana I o 1 9 17 18 

Asoartame 178 ±14 186±11 200 ±15 195 ±18 174 ±14 

Placebo 177 ±24 187 ±15 1 175±16 173:!:13 168±14 1 

1 

Tabla 9 Glucosa en plasma en mg/dl en ayuno después de la administración de 

asptrrtame (34). 

Dos horas posteriores al desayuno se volvieron a muestrear a los 

pacientes evaluándose valores postprandiales tabla 1 O 

Semana 
1 o 1 1 9 1 17 18 

235±20 1 1 
Asoartame 241:t.: 21 260 ±20 i 242 ± 26 244 ±19 

¡Placebo 223 :!:18 1 227 ±18 1 226 :!: 23 1 220 ± 16 1 245 :!: 19 

Tabla 10 Glucosa <71 pla..<>ma en rng/dl 2 horas pastprandiales después de la 

administración de asparlame (34). 

1 
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sus tres comidas con una ingesta final de 2. 7 g de aspartame al dla {40 mglkg 

en una persona de 70 kg). Mientras que el segundo grupo dispuesto de igual 

modo que el primero ingiriendo un placebo (almidón de malz) con.2 g en cada 

cápsula con un total de 1.8 g/dla (34). 

Se tomaron muestras a los pacientes en ayunas con los siguientes 

resultados tabla 9 {34). 

Semana o 1 9 17 18 

Asoartame 178±14 186+11 200 +15 1g5 +18 174 +14 

Placebo 177 ±24 187 ±15 175±16 173±13 168±14 

Tabla 9 Glucosa en plasma en mg/dl en ayi•no después de la administración de 

aspartame (34). 

Dos horas posteriores al desayuno se volvieron a muestrear a Jos 

pacientes evaluándose valores postprandiales tabla 1 O. 

Semana o 1 1 9 17 18 

Asoartame 241± 21 235 ± 20 1 260 ± 20 242 ± 26 244 ±19 

Placebo 223 ±18 227 ±18 1 226 ± 23 220 ± 16 245 ± 19 

Tabla 10 Glucosa c>n plasma en mgldl 2 horas postprandiaks después de la 

administración de aspartame (34). 



Los pacientes sujetos a las pruebas continuaron con la dieta y 

medicamentos usuales. 

Hasta hoy no se ha encontrado evidencia que sugiera que el aspartame 

o el placebo influyan en el control de glucosa en sangre. Cuando el 

aspartame se usa como edulcorante se ha visto que no causa alteración en 

el metabolismo de los cart>ohidratos (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 papel de 

algunos agentes endulzantes en el control del apetito (6. 7, 36, 39, 42, 43, 47, 

56). 

Cuando se consumen aminoácidos en exceso en la dieta en 

proporciones inadecuadas, se provoca una disminución 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 hacer1o a través 

de dos mecanismos importantes; primariamente se sabe que el aspartame 

ingerido oralmente es hidrolizado por el intestino dando como producto écido 

aspártico fenilalanina y metanol los cuales son absorbidos e integrados a la 

circulación general. La fenilalanina es un potente liberador de la hormona 

colecistoquinina el cuál es un medidor fisiológico de la saciedad. 

La administración intravenosa de colecistoquinina reduce la ingesta de 

alimento en humanos y en monos mesus (42, 47). 
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El segundo mecanismo involucrado en esta acción es la conversión de 

la fenlfalanina en precursoras de ca"tecolaminas las cuáles están involucradas 

en mecanismos de regulación 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). 

Blundell & Hill sugieren que el aspartame podrta incrementar el apetito al 

contribuir a generar modelos de desorden en la alimentación. Sin embargo no 

se ha establecido esto de manera contundente; para ello se han realizado 

diversos estudios con ninos y jóvenes a los que se les dan bebidas 

azucaradas con endulzantes no calóricos y con endulzantes 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, básicamente el sabor que 

imparte a los productos alimenticios representa una motivación importante 

en el consumidor. Las propiedades sensoriales del aspartame pueden 

incrementar según la dieta (36). En cambio de agentes edulcorantes de alta 

intensidad por edulcorantes nutritivos podrta generar una disminución de la 

energla y Ja eventual perdida de peso, en estos casos lo ideal es la 

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

7.8 Aspartame en pacientes con enfermedades hepáticas estables debidas al 

alcohol. 

En el pasado estas enfermedades hepáticas reciblan el nombre de 

cirrosis de Laennec, portal o nutricional; algunos autores sencillamente le 
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llamaban "Cirrosis alcohólica". Aunque es algo diflcil definir con exactitud la 

cirTOsis puede considerarse cicatrización trabeculada difusa, a veces masiva, 

en todo el hlgado, suficiente para producir desorganización de la arquitectura 

lobulillar y nodularidad en el parénquima hepático. La génesis de esta fonna 

de cirrosis tiene relación inconfUndible entre su aparición y el abuso de 

alcohol. El abuso de alcohol en el ser humano origina patentemente cambio 

graso en el hlgado. Los mecanismos de acumulación de grasa incluyen los 

siguientes. 

a) Aumento del transporte de grasa de la periferia al hlgado 

b) Disminución de la oxidación de ácidos grasos en el hlgado. 

c) Aumento de la slntesis de triglicéridos en el hlgado para establecer el 

NAO reducido a NADH por oxidación del alcohol y 

d) Translomos de la movilización de llpidos como lipoprolelnas que resultan 

de la slnlesis inadecuada de protelnas (40). 

Se realizó un importante estudio con 13 hombres con enfemiedades 

hepáticas estables resultantes del alcohol, al azar y controladas con un 

placebo. 

Después de ayunar toda una noche los pacientes ingirieron dosis únicas 

de: 300 mi de bebidas no endulzadas; 300 mi con 15 mg /kg de aspartame y 

leche descremada (29). 

Los resultados de los estudios bioqulmicos; estudios de funcionamiento 

hepático y estudios cllnicos fueron comparados durante ocho horas después 

de la dosificación. Encontrándose que el aspartame no produjo experiencias 

adversas o cambios cllnicamente significativos. La concentración de 

fenilalanina después del APM estaba levemente por encima del rango nomial. 

Los aminoácidos se presentaron nomiales y el Índice Sistémico Portal 

Encefalohepático (PSE). Los pacientes que ingirieron leche descremada 
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presentaron aumentadas las concentraciones de aminoácidos y aumentado el 

PSE (29). 

7.9 lngesta de aspartame en ninos con disfunción cerebral mlnima. 

Debido a que hay ninos que consumen muchas bebidas endulzadas 

con aspartame y existen algunos reportes anecdotales que asocian efectos 

adversos sobre el sistema nervioso central como mareos, dolor de cabeza, 

alteraciones en el animo, se realizó este estudio en ninos que tienen 

disfunción cerebral mlnima. Para ello se realizó el estudio con 15 ninos con su 

historial cllnico sobre disfunción cerebral mlnima. Este estudio duró 4 

semanas en ras que consumieron un promedio de 34.7 mg/kg y otros 

consumieron placebo. Se cuantificó fenilalanina sérica y urinaria y formato 

(metabolito del metanol). Además se evaluó el comportamiento académico, 

destreza y pruebas de atención uniendo cartas con figuras familiares no 

encontrándose diferencias estadlsticamente significativas entre los que 

consumieron placebo y aspartame. 

Las pruebas rutinarias de hematologla, función hepática, y glucosa 

tampoco demostraron alguna diferencia clfnica entre los grupos que 

consumieron placebo y tos que consumieron aspartame. 

La concentración 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 mostró un erecto similar hasta dos horas después de 

haber tomado aspartame. Ninguno de los otros aminoácidos mostró alguna 

diferencia importante (51). 
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Los grados de excreción urinaria de dopamina, epinefrina, norepinefrina 

tampoco mostraron diferencias significativas entre los que consumieron 

aspartame y placebo. 

Por lo que estos datos no muestran afecciones significativas en el 

comportamiento y los Indices neuroqulmicos, cognoscitivos y de 

comportamiento en nillos con disfunción cerebral mlnima. 

Los resultados del estudio no reporta efecto cllnico sobre el 

comportamiento o función cognoscitiva de los ninos con disfunción cerebral 

mlnima, también no parece afectar el grado de excreción urinaria (51). 

7.1 O Fenilcetonuria 

La enfermedad autosómica 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 hepática 

hidroxilasa de la fenilalanina la cuál transforma el aminoácido esencial 

llamado fenilalanina en tirosina (3, 10). 

El nillo al nacer es normal pero existe imposibilidad para metabolizar 

adecuadamente la fenilalanina de la dieta, que es un aminoácido esencial, lo 

que conduce a un notorio aumento de las concentraciones plasmáticas de la 

fenilalanina y a una reducción de las concentraciones plasmáticas de tirosina 

(8). En una semana presenta aumento de la concentración plasmática de 

fenilalanina o de sus derivados en la sangre lo que provoca una mielizaci6n 

deficiente del cerebro y, en consecuencia, un retraso mental (3). Por lo 

regular, para los seis meses de edad se toma manifiesto el retardo mental 
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grave; menos del 4% de los fenilcetonúricos 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 ninos 

no tratados se acampana a menudo de convulsiones, otras anomalías 

neurológicas. disminución de la pigmentación del pelo y la piel y eccema. 

Cuando se ha establecido, el déficit mental es irreversible. pero si la 

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 fenilalan!na pueden obtenerse resultados 

favorables si el tratamiento se inicia antes de los tres meses de edad, pero el 

pronóstico es negativo si se inicia en etapas posteriores. 

La dieta incluye productos naturales pobres en fenilalanina y protelnas 

alimenticias especialmente tratadas, como leche y frijoles de soja, cuyo 

objetivo es reducir el contenido de dicho aminoó!lcido. Las dietas tienden a 

ser monótonas, pero las han consumido ninos durante muchos anos. La 

tolerancia a la fenilalanina en todas las edades varia entre 200 y 500 mg al 

dla. Los resultados 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 tratamiento hasta donde sea posible dentro de 

!Imites razonables, y por lo menos hasta etapas intermedias de la infancia. En 

investigaciones recientes se observó que el regreso a las dietas normales en 

ninos de cinco a quince anos produjo caldas en el aprovechamiento 

intelectual (38). 

Este error innato del metabolismo varia según los grupos étnicos como 

se muestra en la tabla 11 (9). 
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Irlanda 1 :4500 

Escocia 1:6000 

Alemania Occidental 1:6000 

Bélaica 1 : 6 000 

Checoslovaauia 1 : 7.000 

Polonia 1:8000 

Dinamarca •'> 1:9000 

Australia 1; 9000 

Irlanda del norte .> 1:10000 

Estados Unidos ·.·) 1:11000 

Austria :·"~';'·: .. 1:11000 

lnalaterra . ''~'}\\:;,·. 1: 12.000 

Yugoslavia .:)e:: 1:13000 

Francia 1:13000 

Norueaa 1: 13 700 

Canadá 1:15000 

Nueva Zelanda 1: 16.000 

Suiza 1: 16600 

Israel 1 : 19 000 

México lnsatuklo Neck>nel e1e PecS1Mrle. v..,;.,..-Arelano 1: 20 000 

Suecia 1: 30.000 

Ja eón 1: 60 ººº 
Finlandia 1: 100,000 

Tabla 11 Frecuencia de la fenilcetonuria en diuersos pafses ( 9 ). 
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Ad•m•• da la enfennedad clásica del homocigoto qua se describe, los 

heterocigotos pueden tener deficiencia parcial de fenilalanina hidroxilasa y 

presentar por ello algo de aumento de la concentración de fenilalanina sin 

trastorno neurológico. Se ha identificado otra variante llamada •benigna• , 

que se caracteriza por aumento de la concentración plasmética de 

fenilalanina y fenilcetonuria, sin defecto enzimático demostrable en esta 

variante puede ocurrir o puede no ocurrir retardo mental. Se han identificado 

otros fenotipos, como la fenilcetonuria pasajera en lactantes; los ninos 

comienzan la vida con lo que parece ser la enfermedad clásica, pero 

desaparece ulterionnente la anomalla metabólica. 

Solo la enfennedad clásica en el homocigoto tiene el efecto devastador 

mencionado sobre el sistema nervioso central. 

El ténnino fenilcetonuria fué introducido por primera vez por Penrose y 

Quastel en 1937, sugerido por la eliminación de fenilcetona en la orina (Ml). 

En el nino normal, se necesita para la slntesis protelnica menos de 50% 

del ingreso alimenticio de fenilalanina; esta se convierte en tirosina, parte de la 

cuál participa en la slntesis de melanina. Al ocurrir bloqueo del metabolismo 

de la fenilalanina, ~I aminoácido no es utilizable para la slntesis de melanina y 

se ponen en acción vlas menores de corto circuito, que producen catabolitos 

alternativos: ácido fenilpirúvico, producto de desaminación de la fenilalanina; 

ácido fenil-ltictico, producto de la reducción del ácido fenilpirúvico; ácido orlo­

hidroxifenilucético y el ácido fenilacético producido por la descarboxilación y 

oxidación del ácido fenilpiruvico. Mucho de ácido fenilacético (fenilacetato) se 

conjuga en el hlgado con la glutamina y es excretado en la orina como el 

conjugado fenilacetilglutamina. Algunos de estos metabolitos anonnales se 
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excretan por el sudor, y en particular el ácido fenilacético da un olor intenso 

allejo o rancio a los nillos atacados, ·figure 17 (40, 27). 

-· 
' JI.e .. _.,....._ 0-- ClaCHCOO' • 9'. "i¡ 1 - -

Figura 17 Metabolismo de lafenilalanina en caso defenilcetonuria (27). 

Los cambios morfológicos se limitan al sistema nervioso central (SNC}, 

pero a pesar de las manifestaciones funcionales catastróficas patentes, los 

cambios cerebrales son inconstantes y no son notables. El cerebro casi 

siempre presenta disminución de peso y suele haber datos de 

desmielinización focal pero extensa de la substancia blanca acompatlada de 

gliosis focal. En ocasiones los focos son blandos y esponjosos y no glióticos 

y duros. No se ha dilucidado como produce estos cambios el exceso de 

fenilalanina y, más especlficamente, cómo trastorna la mielinización por lo 

que el consumo de aspartame esta estrictamente restringido para este tipo de 

pacientes (40). 



7.11 Aspartame en el embarazo. 

7. 11. 1 Ácido aspértlco. 

El écido aspértico no atraviesa la placenta con facilidad. En humanos 

que reciben dosis de hasta 200 mg/kg de aspartame, los niveles de aspartato 

en el plasma aumentaron durante las dos horas siguientes a la ingestión. Sin 

embargo, estos niveles se mantuvieron considerablemente por debajo de los 

niveles normales postprandiales de aspartato. La dosis que se administró en 

una sola toma es aproximadamente 6 veces el 99 % de la ingestión estimada 

diaria proyectada. En monos Rhesus próximos a dar a luz se administró 

aspartato intravenoso por una hora a razón 100 mg/kg /hora. Los niveles de 

aspartato en plasma maternal aumentaron a 80 µmol/di, los niveles fetales 

aumentaron solo a 1 µmol/di demostrando la impermeabilidad relativa de la 

placenta al aspartato. Se ha visto que es préclicamente imposible que el ser 

humano ingiera las cantidades suficientes de aspartame para incrementar los 

niveles de aspartato en el plasma maternal en un grado que permita la 

presencia de cantidades importantes en el feto (55). 

7 .11.2 Metano l. 

El metanol que resulta de la hidrólisis del aspartame se oxida para 

producir formaldehldo por el alcohol deshidrogenasa, el formaldehldo luego se 
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oxida muy rápidamente para producir ácido fórmico, el cuál produce la 

acidosis metabólica y la toxicidad ocular que resulta de administrar dosis 

intoxicantes de metano!. Cuando se administró una sola dosis oral de 200 

mg/kg (equivalente a 20 mg de metanol por kg) el nivel de metano! en la 

sangre aumentó en un periodo de dos horas a solamente 2.6 mg/dl , lo cuál 

es muy inferior a los niveles que se relacionan con la toxicidad; este nivel 

regresó 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, lo que indica que la iasa de slntesis del formato no excede la 

velocidad de excreción. *Esto parece indicar que en las dosis estudiadas 

existe poco riesgo por el contenido de metano! en el aspartame•. La 

cantidad máxima de metano! que se encuentra en bebida gaseosa endulzada 

100% con aspartame (56 mg/l) es generalmente inferior al contenido de 

metano! en jugos de fruta y otras fuentes naturales de alimento. 

7 .11.3 Fenilalanina 

A diferencia del ácido aspártico, la fenilalanina se concentra del lado 

fetal de la placenta, en una relación de 1 .3 a 1 (55). 

Se ha estudiado ampliamente los efectos de la fenilcetonuria materna no 

tratada y de la hiperfenilalaninemia sobre los hijos nacidos de dichos 

embarazos. La porción de un estudio de diez anos analizó muestras de 

sangre del cordón umbilical de alrededor de 700,000 pacientes indicaron que 

niveles inferiores a 60 µmol/di de fenilalanina en plasma materno no se ha 
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asociado con la reducción de inteligencia en el producto y han tenido 

Coeficiente Intelectual (C !)normal pero 60 µmol/di de fenilalanina puede ser 

el umbral para un efecto sobre cerebro fetal. Sin embargo ninos nacidos de 

madres con concentración plasmática de fenilalanina mayores a 110 µmol/di 

nonnalmente presentaron retraso mental, y aquellos con concentraciones 

plasmáticas de fenilalanina mayores a 120 µmol/di también tuvieron 

microcefalia. Esto es el caso de la fenilcetonuria (FCU), en que los niveles de 

sangre materna var1an de 120 a 600 µmol/di, figura 18. 

Es importante recordar que lo que conduce al retraso mental del 

producto no es simplemente un incremento agudo de fenilalanina sino un 

nivel alto sostenido en la sangre (9, 55). 

Nlr<!OS NOFOMALES \ 1 Nll'loS CON 1 Nlr<IOS CON 1 
C 1 NORMAL RETRASO MENTAL Mta;K>CEFALIA 

(Fa.J metama) 

1 
_______ .00 ___ 110. _______ 120. _______ .eoo_ 

"'Umbrai pera 
efecto sobra 

.. ce<"""' 

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

Una evaluación de seguimiento de los ninos de este estudio, han 

corroborado los resultados anteriores. Al evaluar la información sobre los 

embarazos hiperfenilalaninémicos, se afinnó que. SI existe un umbral 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 los niveles 

sangulneos de fenilalanina inducidos por la ingestión de aspartame (9, 55). 

Cuando se administraron dosis de 1 O mg/kg cada 2 horas en un total de 

tres dosis; 34 mg/kg una sola dosis; 100 mg/kg una sola dosis; 200 mg/kg una 

sola dosis en personas nomiales. 

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 la fenilcetonuria se 

obtuvo lo siguiente (55) 

DOSIS PERSONAS NORMALES --~TEROC~TOS PARA LA (FCU) 

10 rno. /ka 3dosis No excedió niveles normales 14 ~/di 

34mn/kn 1 dosis No e'lteedió niveles nonnal 16 !J!!!Q!idl 

100 rnn /leo 1 dosis 20 .. ~/di 42 ........... /di 

200 ma I kn 1 dosis 49 !mol/ di No se sornettó a ....... .....,a 

Tabla 12 Concentración de .ft-:nilalanina en personas nonnales y heterocigotas 

para la fenilce:tonuria a diferentes dosis (55). 

1 O mg/kg • 3 porctones de 354 mi de bebida endutzada con aspartame en una sola comk:ia 

100 mglkg • 33 porciones de 354 mi de bebida endulzada con aspartame en una sola comida 

200 mg.'kg • 67 porciones de 354 mi de bebk!a endulzada con aspartame en una sola comida (55). 
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Todos los niveles crtticos quedaron por debajo del nivel sangulneo 

sostenido de 110 µmol/di, que es el nivel en que, según lo sugiere la 

evidencia, existe el riesgo de dano cerebral del producto (55). 

Incluso en la población fenilcetonúrica que no se encontraba bajo dietas 

con restricción de fenilalanina, el consumo de aspartame no tuvo, efecto 

significativo sobre las concentraciones plasmáticas de fenilalanina. 

Se evaluó el efecto de una dosis de aspartame de 10 mg/kg en una sola 

comida, sobre las concentraciones plasméticas de fenilalanina de: adultos 

nonnales, heterocigotos para la fenilcetonuria, hiperfenilalaninémicos leves y 

homocigotos para la fenilcetonuria no tratados (9). 

1 ::::: ....... ,.. .. 1 

.... .... 
MUC.• N•n.•le• H.s........... H ... ~_. .... _ a ....... , ... ,. p•n 

., .... 1apeu _._ .. PCu--t.. 

Figura 19 Concentraciones plasmáticas de fenilalanina después de la ingestión 

de 10 rng /kg de aspartame (9). 
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En consecuencia 1 O mg/kg de aspartame en una sola comida no 

produjo cambios en las concentraciones plasmáticas de fenilalanina con 

respecto a los ya elevados valores basales en los homocigotos 

fenilcetonúricos no tratados ó en los hiperfenilalaninémicos leves. Las 

concentraciones plasmáticas de fenilalanina de los adultos normales y de los 

heterocigotos fenilcetonúricos permanecieron dentro del llmite postprandial 

normal. Por lo tanto con base en amplios datos famlacocinéticos, no es 

posible que una persona consuma suficientes productos con aspartame 

como para elevar y mantener concentraciones plasmáticas de fenilalanina 

semejantes a las asociadas con efectos adversos en la población 

fenilcetonúrica o durante embarazos fenilcetonúricos. 

La cantidad de fenilalanina que se obtiene del aspartame es pequena 

en comparación a la que se obtiene de los alimentos (9). 

lJOO 

i 
i 

Figura 20 Contenido de fcnilalanina en los alimentos (9). 
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Bebida endulzada con aspartame 350ml 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 350ml 6.5 veces de fenilalanina 

ArTOZ blanco cocido 1 taza 2.8 veces de fenilalanina 

El aspartame aporta a la dieta un porcentaje muy pequeno de 

fenilalanina en comparación con la dieta normal. ( 9) 

Estudios exhaustivos sobre toxicologla en el desarTOllo en varias 

especies animales no han demostrado efectos matemotóxicos. fetotoxicos 

ni teratogénicos, incluso después de dosis enormes de aspartame. 

Basándose en datos sobre consumo, información farmacocinétíca, 

estudios en animales y una amplia evolución clfnica de la importancia de las 

concentraciónes sangulneas de la fenilalanina de la madre para el feto, no 

<>>Cista ninguna razón cientlfica valida o evidencia experimental por la que las 

mujeres embarazadas no podrlan consumir con seguridad productos que 

contienen aspartame con riesgo para el feto. La única excepción es el caso 

de las mujeres embarazadas con diagnóstico de fenilcetonuria, quienes 

deben restringir la fenilalanina de todas las fuentes dietéticas incluyendo el 

aspartame (9, 55). 



71 

7.12 lngesta de aspartame por fenilcetonúricos (sin tratamiento). 

Se detenninó fenilalanina plasmllltica administrando una sola dosis no 

encontrando efecto significativo sobre los valores de por si ya elevados. 

Por lo tanto, en el caso de un nil'lo fenilcetonúrico que ya no se encuentra 

bajo dieta con restricciones de fenilalanina o en el caso de la fenilcetonuria 

no diagnosticada, el consumo ocasional de productos con APM no implicarla 

un riesgo adicional al que tendr1a con sus dietas nonnales (10). 

7 .13 Urticaria inducida por aspartame. 

Muy al contrario de otras investigaciones una carta dirigida al .J. Allergy 

Clin lmmunol por Anthony Kulczycki, .Jr., MD se contrapone a la investigación 

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

urticaria aguda retrasada o crónica y angioedema en la población 

mencionando una serie de defectos en el estudio realizado por Geha y col 

como el que 32 pacientes se rehusaron a participar quienes probablemente 

son alérgicas al aspartame, también sujetos con severo retraso en los 

slntomas podrlan declinar la participación por el potencial de una severa 

reacción, asl diversos aspectos del estudio de Geha designa que puede ser 

selectivo y desanima la participación de sujetos que probablemente pudieran 

ser alérgicos al aspartame. También debió haberse suprimido Ja ingestión de 

astemizole (tratamiento para urticaria) antes de las pruebas con aspartame. 

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

esto no refleja exactamente la incidencia de urticaria 

aspartame (33). 

ocasionanda por 
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7.14 Predicciones de desarrollo neurotóxico relacionado con el aspartame. 

Se revisaron 126 sustancias qulmicas clasificadas en 8 categortas con 

210 estudios. El aspartame estuvo clasificado en una de las categorfas 

"aditivos para alimentos" intentando identificar un posible desarrollo 

neurotóxico que repercutirá en el peso al nacer crecimiento y viabilidad. El 

desarrollo neurotóxico se define como una significativa alteración en el 

comportamiento neurohistológico, neuroqulmico y neurofisiológico y una 

importante o notoria dismorfologfa del sistema nervioso central (SNC). 

La revisión literaria que realizaron Goldey, Tilson y Crofton se basó 

principalmente en Faber and O'Donogue y en el Catalogue of Teratogenic 

Agents. Como la dosificación del aspartame fue después del nacimiento se 

reportó que: 

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

-No hubo efecto sobre la razón o proporción de vida al nacer (viabilidad) 

-No hubo efecto sobre la sobrevivencia de los cachorros hasta los 6 dlas de 

nacidos. 

-No hubo informe sobre positividad o negatividad sobre desarrollo 

teratogénico sobre el SNC (22). 

Posteriormente Goldey, Tilson y Crofton revisaron información de 

Chemoff/Kavlock que estudió el efecto de aspartame en ratas Sprague-Dawley 

de manera postnatal por vla oral (en la dieta) con una dosis 2, 4, y 6% 

mencionando que es probable que los efectos neurotóxicos de algunas 

sustancias qulmicas puedan ser restringidas a la exposición que ocurre 

durante periodos posteriores del desarrollo del sistema nervioso encontrando 

que el aspartame afectó neurológicamente a las ratas cuando fueron 

expuestas en un periodo postnatal mientras la exposición prenatal de 
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aspartame falló al inducir cualquier cambio detectable en idéntica medida. Por 

lo tanto la importancia del periodo de exposición por espacios de desarrollo 

del sistema nervioso (el cuál en roedores se extendió en el periodo postnatal). 

Hasta aqul una protección neonatal tal como lo prueba Chemoff/Kavlock en 

la cuál los !Imites de exposición en útero, y datos de un periodo postnatal 

temprano, podrfa ser improbable a detectar sustancias qulmicas las cuáles 

danen sistemas que tengan desarrollo prolongado tal como el SNC 

detenninando esto al asparlame como un desarrollador neurotóxico con 

alteraciones en el comportamiento neurofisiológico o neurohistológico (22). 

7. 15 Aspartame y dolor de cabeza. 

Se han encontrado reportes de dolor de cabeza asociado 

especlficamente a la ingestión de productos que contienen aspartame como 

el que reporta H.J. Roberts en su carta dirigida a la revista Neurology en 

agosto de 1995, además 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. depresión, 

hiperactividad, y cambios cognoscitivos en ninos, confusión mareos, 

problemas visuales, temblor e insomnio (41). 

Además el autor de esta carta menciona que las 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 

personas con un historial depresivo eran mas vulnerables a los efectos 
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adversos del aspartame la companla NutraSweet se negó a vender 

directamente a estos investigadores (41). 

7.16 Cultivos celulares y aspartame. 

Se realizaron estudios en cultivos celulares de neuronas y cultivos 

celulares de astrocitos. a ambos tipos de cultivos se aplicaron diferentes dosis 

de aspartame para comprobar la existencia de dano celular asociado con el 

endulzante se evaluó el calcio eliminado y la deshidrogenasa léctica (LDH) 

liberada por los dos tipos de células empleando citrato de sodio como control . 

a) En células neuronales: 

A la concentración de 0.1 mM de aspartame en 22 horas de incubación se 

eliminó 20% de calcio sin liberación de LDH es decir sin dano celular. 

A la concentración de 0.5 mM de aspartame se elimino 40% de calcio sin 

liberar LDH es decir sin dano celular. 

A la concentración de 1 .O mM de aspartame se presentaron cambios en la 

apariencia y morfologla de las células pero sin liberación de LDH. 

A la concentración de 1 O.O mM de aspartame se liberó calcio multiplicándose 

13 veces y presentando cambios en la morfologla celular. 

b) En astrocitos: 

Solo hasta 5 mM de aspartame se presentaron cambios morfológicos e 

incremento del flujo de calcio y pérdida de LDH (52). 

A las células control astrocitos y neuronas se les agregó citrato 10.0 mM 

el cual no causó ni flujo de calcio ni perdida de LDH ni cambios morfológicos . 



Con esto se demuestra que el APM presenta efectos adversos en los 

dos tipos de células sin embargo para los casos en vivo existe la necesidad de 

estudios relacionados para evaluar la seguridad de este aditivo para alimentos 

que cada dla cobra mas fuerza entre adultos y ninos (52). 

7 .1 7 Aspartame por periodos largos. 

Se administraron 75 mg/kg de aspartame por dla a 1 08 personas 

voluntarias de 18 a 62 anos 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 ácido aspártico, fenilalanina 

y metano! o formato, habiendo excreción urinaria de formato no hubo 

diferencia significativa estadlsticamente entre ambos grupos (placebo y 

aspartame. 

El incremento en sangre de fenilalanina podrta producir alteraciones en 

la actividad de los neurotransmisores del cerebro resultando en cambios en el 

comportamiento. Otro aspecto podrta ser el efecto del metano! o del formato 

primer responsable de la acidosis metabólica y toxicidad ocular asociado con 

intoxicación por metano!. 

Se observó por lo tanto que el consumo de aspartame en dosis largas 

no se asocia con experiencias adversas en adultos sanos(35). 
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7.18 Aspartame y epilepsia. 

Después de una extensa búsqueda de individuos que aseguraban 

presentar ataques epilépticos posterior a la ingesta de aspartame, 18 

individuos (16 adultos y 2 ninos) fueron admitidos. Se les administró una dosis 

oral de 50 mkp con doble ciego y control placebo a 0800, 1000 y 1200 horas 

siendo monitoreados por 5 dlas 

Las concentraciones de fenilalanina se incrementaron significativamente 

después de la ingestión de aspartame en dosis de 50 mkp a 83.6 µmol 

comparada con el placebo 52.3 µmol. 

Los resultados sugieren que el aspartame en dosis de 50 mkp no 

provocan ataques epilépticos (44). 
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El edulcorante de mayor consumo mundial es indiscutiblemente, la 

sacarosa, proveniente de la cana de azúcar o de la remolacha y cuya 

producción en el orbe alcanza de .95 a 100 millones de toneladas anuales; su 
' consumo par capita anual excede los40 kg en el mundo occidental. En México 

la superficie destinada a este cultivo era en 1985 de unas 480,000 

hectáreas, con rendimiento promedio de 7.3 Uha y una producción anual 

superior a los 3.5 millones de toneladas. Es todavla el edulcorante más 

importante en América Latina. En la tabla 13 se presentan datos del United 

States Department of Agriculture (U.S.D.A.) referentes a la producción de 

sacarosa en diversos paises del mundo y sus consumos aparentes. Por 

diversas causas, probablemente la más importante de ellas siendo el 

desarrollo biotecnológico para la producción de jarabes con alto contenido de 

fructosa High Fructose Com Syrup (H.F.C.S) y nuevos edulcorantes sintéticos 

no calóricos, (la producción mundial se analiza en la tabla 14) el precio 

internacional de la sacarosa conoció uno de sus niveles mas bajos en 1985 

0.0518 dólar/kg y aunque se ha incrementado de nuevo, diflcilmente cubre el 

costo de producción que en el mejor de los casos era de 0.22 - 0.28 dólar/kg 

(21). 

Otro factor importante a considerar en el análisis 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 par capita 

subió de 59.3 kg en 1972 a 61 kg en 1980, es decir 3%. (Sin embargo, en el 

mismo periodo el consumo total de Jos edulcorantes calóricos solo se 

incrementó un 1 ºA.): el máximo se alcanzó en 1979 con el consumo per capita 
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PRODUCCIÓN CONSUMO 

PAIS MILES DE .. MILES DE .. 
TONELADAS TONELADAS 

CEE 13- 1•.1 11533 11.8 

BRASIL 8200 8.5 8300 8.• 

EX UNIÓN SOVlti.TICA 7800 8.1 13300 13.8 

INDIA 7863 7.9 IM70 10.1 

CUBA 8750 8.7 - -
EUA 5"3 5.8 7280 7.• 

MÉXICO 3630 3.8 3560 3.8 

CENTROAMERICA 1798 1.9 965 1.0 

TOTAL 9651• 100.0 97958 100.0 

Tabla 13 Principales países productores de sacarosa, producción y consumo 

estimado para 1895-1986 Departamento de Agricultura de Estados Unidos 

(USDA) (21). 

ª"° 1975 1982 19113 1984 1985 

PAIS 

ESTADOS UNIDOS 480 2810 3266 3950 <16()() 

JAPÓN 100 525 588 635 870 

CANA DA - 110 100 208 265 

CEE - 200 250 260 260 

PROD. MUNDIAL 580 4000 <16()() 5500 6300 

Tabla 14 Producción 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 calóricos en favor de los 

sintéticos no calóricos. 

Por otro lado, dentro de los edulcorantes calóricos 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 calóricos son en realidad muy 

limitados, la miel de abeja tiene un mercado muy estable. También es 

importante senalar que dentro de los edulcorantes de malz, se está 

considerando a los hidrolizados (sólidos de malz o jarabes glucosados) cuya 

función no es siempre la de un edulcorante (21). 

,. .. 

Figura 21 Distribución del consumo de edulcorantes en Estados Unidos (21). 
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Analizando el mercado norteamericano, principal destino de las 

exportaciones de la sacarosa producida en América Latina, se observa una 

calda en el consumo del 2.4 °/o promedio anual de 1972 a 1984 con las más 

drásticas disminuciones en los últimos arios. El departamento de Agricultura 

de los Estados Unidos estima en 2.5 millones de toneladas el decremento en 

el consumo para 1984. En ese mismo ano 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 producción de H.F.C.S. superior a 5.7 millones 

de toneladas anuales en Estados Unidos puesto que los mercados, sobre 

todo el de las bebidas carbonatadas, han sido saturados. La producción en 

Canadá y Japón parecen igualmente haber llegado a estabilizarse, mientras 

que en la Comunidad Económico Europea (CEE) se encuentra estable pero 

muy por debajo del mercado potencial. (La producción mundial se analiza en la 

tabla 14). 

El edulcorante sintético más común hasta finales de Jos 70's era la 

sacarina la cuál se obtiene por slntesis qulmica a partir de tolueno era una 

de las mejores opciones no calóricas. Con casi un siglo en el mercado, esta 

siendo desplazada actualmente por el primero de varios desarrollos 

biotecnológicos: el dipéptido aspartame. En la figura 22 se muestra la 

evolución del consumo de los edulcorantes no calóricos en Estados Unidos. 

Es necesario indicar que dada su naturaleza qulmica, el edulcorante es 

asimilado y en teorla aportarla calorfas, pero dadas las dosis tan pequet'las 

en que se utiliza, su aportación calórica resulta insignificante (21) 

La marcada tendencia a disminuir el consumo de sacarosa repercute 

notablemente en la economla de México. La agroindustria canera es, sin 
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Figura 22 Consurno de edulcorantes no calóricos en Estados Unidos 

(equivalentes en sacarosa) (21) 

duda, una actividad de gran importancia para la economla del pals. Alrededor 

de 300 mil familias dependen directamente de esta actividad; de estas un 

74% se ubican en zonas rurales. De manera indirecta, un gran m:imero 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 (21). 

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 azúcar que se han tenido que hacer al exterior. para satisfacer el 

consumo nacional de los últimos anos contrastan con la captación de divisas 

que en otro tiempo tuvieron su origen en la exportación de este producto al 
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mercado intemacional. El volumen de importación de azúcar (valor crudo) en 

1991, alcanzó la cifra récord de 1,400 000 toneladas, lo que representó poco 

más del 33% del consumo interno estimado para ese mismo ano; se estima 

que las importaciones de azúcar para 1994 serán del orden de 1 millón de 

toneladas, de estas, el 20 % provendrán de los Estados Unidos como azúcar 

refinada. 

La empresa más importante en el ámbito de los edulcorantes no calóricos 

es NutraSweet en su producción de aspartame. Esta empresa tenla hasta 

diciembre de 1992 la patente para la exclusividad de producción de 

aspartame en Estados Unidos, pero una vez abierto el mercado, ha seguido 

dominándolo debido al número de convenios que presenta con sus 

consumidores como la Coca Cola lnc, Pepsi Co lnc, etcétera. Esta companla 

cubre el 33o/o 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 Searte lnc, pero al finalizar la patente en 

abril de 1987, se convirtió en una subsidiaria de Monsanto Co. Originalmente, 

la producción de aspartame solo se realizarla dentro del territorio 

estadounidense, en las plantas de Manteno IL, University Par1< IL, Augusta GA 

y Harbor Beach MI, pero en julio de 1990 se publicó que ya que el consumo 

de bebidas dietéticas de Brasil ocupaba el tercer puesto mundial, se pretendla 

abrir una planta en San José dos Campos, Brasil. La inversión para dicha 

planta con capacidad de 100 toneladas por ano, serla de dos millones de 

dólares. Esta inversión puede considerarse muy baja ya que solo en 1987 se 

requirieron de 22 mil dólares para mejorar la tecnologla de la planta de 

Georgia. Finalmente la planta inició su producción de 5,000 toneladas/ano 

con una inversión mucho más grande de lo anterionnente citado. Asl mismo. 
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en 1991 se publicó el proyecto de producción de la planta en Dunkir1< Francia. 

Esta planta se realizará bajo la unión de las companlas NutraSweet y 

Ajinomoto Co. La inversión estimada nuctúa ampliamente de acuerdo a la 

referencia siendo de 370 millones de dólares, 140 millones de dólares y 800 

millones de francos. La capacidad se reporta alrededor de las 2,000 

toneladas/ano y se pensó que iniciara su producción a finales de 1993 o 

principios de 1994. 

La otra gran companla presente en la producción de aspartame es la 

Holland Sweetener Corporation (HSC}, que se originó de la unión de dos 

companlas, la DSM de Holanda y la Toyo Soda de Japón. El producto salió al 

mercado en septiembre de 1988 bajo el nombre de Sanecta. La planta de 

producción se encuentra en Geleen, Holanda. Esta companla presenta una 

producción de aproximada de 2 000 toneladas/ano. Ha logrado nulificar las 

patentes en Suiza, Suecia y Noruega. También logró que la Comisión 

Europea impusiera un impuesto de importación para NutraSweet y Ajinomoto 

de $38/kg y $41/kg respectivamente. Esto corresponde a un incremento del 

70%. De esta forma, el precio del aspartame importado en la (CEE) 

Comunidad Económica Europea se duplicó por lo que la HSC pudo abrirse 

camino en el mercado europeo ya que la importación era de 

aproximadamente 700 toneladas/ano. En mayo de 1992 la HSC publicó que en 

los siguientes 2 ó 3 anos planeaba invertir 60 millones de dólares para 

cuadruplicar su producción 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 León . Esta empresa se fundó en 1982 
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recaudando aproximadamente un millón de dólares en ventas y tuncionando 

con un personal de 90 empleados aproximadamente. 

Esta es una de las pocas empresas en el pals que se desenvolvió con 

éxito en lo que a biotecnologla se refiere. Con sus productos y procesos 

consiguió penetrar en mercados diflciles como Europa y logró exportar a 

paises de Escandinavia. En un estudio realizado por el gobierno de Espana a 

través de Programa de Ciencia y Tecnologla para el Desarrollo (CYTED-D. la 

Comisión Económica para América Latina y el Caribe de las Naciones Unidas 

(CEPAL) asl como el apoyo de la Comisión Latinoamericana de Ciencia y 

Tecnologla (COLCYT), la Organización de los Estados Americanos (OEA) y 

de diversas instituciones responsables de la ejecución en respectivos 

pafses, se consideró a Enzimologa como una de las 100 empresas 

innovadoras de lberoamérica. Este hecho motivó a los realizadores de este 

proyecto y nos dio un ejemplo de que la biotecnologla en nuestro pals si tiene 

futuro, no obstante esta empresa actualmente ha cerrado sus puertas (12, 21). 
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e.o REGLAMENTO PARA EL CONSUMO DE EDULCORANTES 

El auge en el consumo de edulcorantes sintéticos creó la necesidad de 

reglamentar su uso elaborándose las siguientes reglas. 

El uso del dipéptido fue aprobado por la Oficina de Drogas y Alimentos 

(FDA) en 1974, aprobación que fue cancelada posteriormente hasta obtenerse 

resultados de un Comité de Investigación Pública, cuyas averiguaciones se 

llevaron a cabo en 1980. Subsecuentemente, la FDA autorizó el uso de 

aspartame en ciertos alimentos secos en 1981 según el Federal Register del 

24 de julio de 1981 y en bebidas gaseosas en 1983 según el Federal Register 

del 8 de julio de 1983. 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 asignándole una ingesta diaria 

admitida (IDA) temporal de 40 miligramos por kilogramo de peso corporal 

(mkp) (58). 

La IDA aceptada de aspartame autorizada por la FDA, en base a 

estudios de seguridad hechos con humanos y animales, es de 50 mkp según 

reportes del Federal Register publicado el 22 de febrero de 1984 (35, 55). 

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

México y lo propuesto por la Comunidad Económico Europea (CEE) el 18 de 



86 

septiembre de 1990 y el 20 de marzo de 1991, la reglamentación para aditivos 

de alimentos es la siguiente. 

a) Se entiende por aditivos las sustancias que se anaden a los alimentos 

y bebidas. que con el objeto de proporcionar o intensificar aroma, color o 

sabor. Queda prohibido su uso para ocultar defectos de calidad. 

b) Para Ja autorización de un aditivo el interesado adjuntará a la solicitud 

corTespondiente la siguiente información. 

Nombre qufmico y sinónimo más conocido, si se trata de sustancia qufmica 

ó género y especie, si se trata de un producto derivado de un animal o 

vegetal. 

- Cuando proceda fonnula qufmica condensada y estructural, si se conoce. 

- .Justificación de su función tecnológica. 

- Estudios toxicológicos de origen nacional o extranjero a corto y largo plazo 

en los que se incluyan la DL50 en animales mamlferos de laboratorio y la 

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

relación al cáncer. 

Los métodos anallticos 

contaminantes. 

para determinar su identidad, pureza y 

c) Se prohibe la adición de aditivos para. 

- Encubrir alteraciones y adulteraciones en la materia prima o en el producto 

terminado. 

- Disimular materias primas no aptas para el consumo humano. 

Ocultar técnica y procesos defectuosos de elaboración, manipulación 

almacenamiento y transporte. 

- Reemplazar ingredientes en los productos que induzcan a error o engano 

sobre la verdadera composición de la misma. 

- Alterar Jos resultados anallticos de los productos en que se agregan (15). 
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d) Cuando la Secretarla de Salud tenga conocimiento, basado en 

investigación cientlfica fidedigna, de que un aditivo muestra indicio de efectos 

cancerlgenos o acumulativos o cualquier otro riesgo a la salud, de inmediato 

prohibirá su importación. elaboración. almacenamiento distribución y venta, y 

en su caso cancelará su registro sanitario. 

Dentro de los aditivos alimentarios encontramos a los edulcorantes 

sintéticos. Se entiende por edulcorante sintético nutritivo o no nutrttivo, la 

sustancio organico-sintética, que puede sustituir parcial o totalmente el sabor 

dulce del azúcar. se penmite su empleo en los limites que establece la 

Secretarla de Salud para ser empleados como aditivos o bebidas para 

reglmenes especiales de alimentación, es decir alimentos o bebidas para ser 

consumidos por personas cuya ingesta de carbohidratos debe ser restringida. 

Solo se permiten tos siguientes. Aspartame, Sacarina cálcica, Sacarina sódica, 

Xolitol y los que autortce la Secretarla de Salud (15). 

Considerando que el prtncipio básico de toda nonma en materia de 

edulcorantes y sus condiciones de uso ha de ser la necesaria protección de 

los consumidores. 

Conociendo la infonnación cientlfica y toxicológica más reciente sobre 

dichas sustancias, éstas se han de permitir únicamente para determinados 

productos alimenticios y en detenTiinadas condiciones de uso (14). 

Los edulcorantes dan un sabor dulce sin anadir calorfas o anadiendo 

menos que los azúcares utilizados normalmente para endulzar a los 

alimentos. Además, impiden el. desarrollo de muchas bactertas. Esto 

significa que pueden contnbuir a reducir las caries (enfermedad bactertana) y 

también pueden frenar el deterioro. producido por las bactenas. de aigunos 
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alimentos. Por último, tienen una aplicación particular en alimentos para 

diabéticos. 

Como consecuencia de la demanda de los consumidores, los 

productores de alimentos han desarrollado nuevos edulcorantes. a menudo 

adaptados a un alimento determinado, y han desaJTOIJado otros productos 

alimenticios con gran aceptación que contienen edulcorantes. 

Aunque la demanda de los consumidores haya impulsado fa utilización 

de edulcorantes, ésta también ha sido fomentada por razones médicas 

expuestas en los informes gubernamentales en Alemania y el Reino Unido. 

Este último recomendaba que Jos fabricantes de alimentos deberlan ofrecer 

productos alternativos bajos en azúcar o sin azúcar, en particular Jos 

destinados al consumo infantil. 

Por supuesto, debe tenerse en cuenta también la recomendación del 

Comité de Alimentación Humana (CAH) que indica que no deberlan emplearse 

en los alimentos especialmente preparados para bebés y ninos de hasta tres 

anos de edad, salvo disposición especifica en la materia. 

Es evidente que Jos edulcorantes deben aparecer en la lista de 

ingredientes. No obstante, algunos estados miembros exigen que se advierta 

en el etiquetado la presencia de edulcorantes de carga, cuando sea el caso, 

debido a sus posibles efectos laxantes. Es deseable una armonización del 

etiquetado. Del mismo modo, habrá que senaJar en la etiqueta (ya se hace 

actualmente, pero no existe obligación de hacerlo) la presencia de aspartame, 

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

fenilcetonuria (13). 

Las etiquetas de Jos edulcorantes, ostentarán la cantidad y Ja forma de 

empleo as( como el porcentaje y función de conservadores y antioxidantes 

empleados (15). 
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Se considera como sustituto de azúcar, el aspartame. presentado 

únicamente en envases individuales conteniendo igual o mtts del 

equivalente, en poder edulcorante, a dos cucharadas de azúcar. Cabe 

destacar que este sustituto no podrá emplearse para cocinar u hornear. 

Son productos para reglmenes especiales de alimentación, los "refrescos 

sin calarlas" y los .. refrescos bajos en calorias" . 

Con la denominación de "refrescos sin calarlas, se entiende la bebida 

refrescante en la que se ha sustituido el azúcar con sacarina o aspartame. El 

producto terminado contendrá menos de una calor1a por envase de consumo 

individual. 

Con la denominación de "refresco bajo en calor1as" se entiende la 

bebida refrescante en la que se ha sustituido parcialmente el azúcar u otro 

edulcorante, con sacarina o aspartame. El valor calórico de este producto 

será, cuando mucho, 50% del correspondiente al producto elaborado con 

azúcar. En ningún caso contendrá más de 20 calarlas por 100 mi del producto 

terminado. Los refrescos edulcorados con aspartame, indicarán. 

a) La cantidad en mg de aspartame utilizada. 

b)Contenido de calarlas por envase de consumo individual 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 ninos menores de siete anos" (13). 

Según la CEE el aspartame solo podrá utilizarse en los productos 

alimenticios mencionados en la tabla 16 y en la cantidad que se indica (14). 
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PRODUCTO ALIMENTICIO NIVEL 

1-.,.~--~-.-,-·----.-... -.,.-o-va~-=1o<="':=.:.=:~~-,¡-';.~:~!co~o~:.~~'~ll~azue-cag~~a~r~a~-~~!~de~~~ua~~~~~~~~~~i~~=M=600~ÁX~~IM~0==3 
Bebida& d• bek>. vak>r •neJQéUco o sin azUc~! • bm_. de leche 600 1 

~de be .... valof.--n.•Ucoosln ~=:..:~~~.,.=-=~------+----600= matdl 

Postr95 de blllo vakM' enerDlllUC:o o sin az:ucarD bese-de ,.,;u.;-­
Postr .. de beto vak>f •net°"'UCo o sin 112.'Uc•r a be .. d9 leche 
Postres de ..,.k>r enera.üco o s.tn aruc.r a be .. de fnltltS 
Posb"es de belo ..,.lor energ*tk:o o sin llZUC•r a be- de huevo 
Postres de beklo va&or .....,ra•uco o sin azucer e bese de cer .. tes 
Po.tres de Vlllof enerr»tk:o o sin azücar a bese de gra .. 

H.tado• comfftibles 
Het.dos cornr.stlbleS a befo vak>f a~Uco o sin azucer 

•~ta 
Fruta de boto vakW ene-rsrlt)co o sin azúc11~ enl~dl!t o ambOtellada 
COm . 1.m-.s. merrnetedes 
~rados de fruta d• vak>r •~r!Motlco 

100QITW"llkQ. 
1CK>O ka. 
1000 ka 
1000 kr'.1 
1000 
1000rn.ntkQ 
1000 ka 

800 lka 

1000 
1000 
300mQ/ka 

1-,.,~od-uct_os ____ con~m-.~,1a-.-,n-..,,.,.-. ~Prod~,=ucto= s d• connmrla 2000 ka 
~uctos ~ connteoa de baJo ..,.tor anersrttico o sin ~r • be-.. oa C8CllO o nuez 2000 

~f:'cic>S de confttorla de bato vt!kM' enerQético o~•~'"~"""'=· 'é'º"'-~·~bec--=""=',,_ec.,.,u=loo----+--~2000==~='•,-,<o.__-I 
Pintas oeu1 untar de bato valor an..-g!_Uco o sin azUcar 11 bes.e de cacao. leehe. 

nu.r o tneterte ares.a~--------- 1000 ka 
560 ~ o. mascar sin azúc:er 

Productos d& n..naderla nne o!~~= ~~.~·°'~"~.~~:.""',_...,..,,,,,,,.~,...,.--------t---1~7"°00=~=,,oc,Q,-----1 

cerv.zn de tos sk:lulent9S u 
Gueuza. krk:k-lambtc. bfet"e dll tab6e (cont•nkk> or~lnal de mosto no supeñor el 6,.), ood 
bnJln Elnf9chb6et"(contankk> D!iglnel dll rn<>isto no supet1o! el 6"') 

Otros 
Salsaaemu~• 

Aft~tos preperados P41ra •I control del peso que r-mptecen el ~I de ellmentos 

~~--:=~=n=-~U50baLDc~ rMdk:o 
Compi!rn9ntOS d~tlCOS l~UldoS 
Com toa d.-.Ucos .Oltdoa 

600mg/I 

800mg/kg 

1000 
600 
2000~n 

Tabla 15 Productos alimenticios con valores máximos de aspartame (14). 
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1 o.o DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se realizó una revisión general sobre aspectos de 

interés en el consumo de aspartame. cubriendo información fisicoqulmica, 

bioqulmica, toxicológica. económica y legal desde su hallazgo hasta la 

actualidad. 

En el aspecto fisicoquimico. se encontró que el aspartame es poco 

soluble en agua a 25°C (1% o 10 2 mg/ml) pero esta aumenta bastante a pH 

mas ácido o básico en caliente que en disoluciones neutras y frias; la 

caracterlstica de mayor importancia que presenta el aspartame es su 

capacidad edulcorante de 180-200 veces superior al de la sacarosa. 

En lo que se refiere a su estabilidad a diferentes pH, la estabilidad 

máxima del aspartame se encuentra en un rango de pH de 3-5. lo cuál lo hace 

bastante aceptable en la elaboración de bebidas carbonatadas y en general en 

la industria refresquera. 

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

temperaturas se reporta como temperatura óptima la de 25 ºC. sin embargo a 

temperaturas mayores. alrededor de 40-50ºC su estabilidad se va perdiendo 

gradualmente sin alterar notoriamente su sabor. 

El aspartame descubierto accidentalmente en diciembre de 1965 por el 

qulmico James M. Schlatter puede obtenerse por diversos métodos: slntesis 

qulmica con la desventaja de la obtención de isómeros: slntesis enzimática 

donde existen varios procesos enzimáticos más especificas con mayores o 

menores inconvenientes~ y mediante la tecnologta del ADN recombinante. 
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Analizando los aspectos bioqulmicos de interés en el consumo de este 

edulcorante. se podrfa set"lalar Jci siguiente: es un edulcorante fácilmente 

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

posteriormente hidrolizado (metabolizado) de modo intracelular por las 

esterasas y dipeptidasas en metano! y los aminoácidos fenilalanina y ácido 

aspártico respectivamente, distribuyéndose asl a circulación general. 

Después de una serie de averiguaciones basada en estudios de 

seguridad hechos en humanos y animales la FDA determinó 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, aceptándose para la aplicación en alimentos para diabéticos y en 

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

destacándose que el edulcorante no podrá cocinarse u hornearse 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, considerándose el aspartame un 

aditivo, los cuales imparten o intensifican sabor aroma y color y para la 

autorización de estos, varios requisitos, desde su origen. nombre qufmico , 

justificación de su uso , estudios toxicológicos a corto y largo plazo y la 

ingesta diaria admitida para determinar la inocuidad de manera especifica con 

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

aspartame, éste debe aparecer en Ja lista de ;ngredientes para prevenir a los 

fenilcetonúricos, porque contiene fenilalanina. asl mismo debe indicar la 

cantidad y folTTla de empleo 

Determinando así, que cuando Ja Secretarla de Salud tenga la 

inforTTJación de que un aditivo muestra efectos cancerfgenos, se prohibirá su 

importación elaboración y hasta la cancelación de su registro sanitario; sin 
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embargo existe en nuestro pals cierto tipo de intereses que conllevan a ocultar 

efectos nocivos de aditivos alimentarios. 

Últimamente se ha visto que existe una tendencia a disminuir el 

consumo de edulcorantes calóricos en favor de los no calóricos desde la 

década de los 70's. La sacarina fue el edulcorante sintético más común hasta 

los 70's ya que era una de la mejores opciones no calóricas, con casi un siglo 

en el mercado fue desplazada por el aspartame. 

Dado al uso y consumo del aspartame y otros edulcorantes la industria 

azucarera mexicana sufre un importante deterioro, as( como el evidente 

estancamiento que ha sufrido la demanda en los Estados Unidos de 

sacarosa: en relación a la moda de bajo consumo calórico y estética. 

En cuanto a liderazgo en el ámbito de los edulcorantes no calóricos 

NutraSweet va a la cabeza en producción de aspartame junto con otra gran 

companla la Holland Sweetener Corporation (HSC). Existió también una 

empresa mexicana dentro del mercado del aspartame Enzimologa S.A. de 

C.V. la cuál logró penetrar en mercados tan diflciles como Europa. Varias 

organizaciones del gobierno de Espana reconocieron a Enzimólaga como una 

de la 100 empresas innovadoras en lberoamérica. 

En la actualidad existe controversia respecto a la toxicidad y efectos 

adversos ocasionados por el aspartame. ya que diversos estudios realizados 

con enfermos hepáticos, diabéticos, obesos, en adultos, ninos de un ano, 

adolescentes, durante el embarazo y la lactancia han reportado que no se han 

encontrado efectos indeseables por el consumo de este edulcorante. 

Además se reporta que si la dosis tóxica de metano! ingerido es de 60 

a 250 g : una dosis de 200 mg de aspartame que aportarla 41.1 % de ácido 

aspártico , 50% de fenilalanina y 9.7% de metanol (corresponde a 19.4 mg de 

metanol) estarla lejos de proporcionar tal cantidad de metano! por lo que de 
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este modo tampoco se considera tóxico. Asunto que requiere mayor 

investigación. 

El aspartame se metaboliza en el organismo, aumentando los niveles 

plasmáticos de fenilalanina, por lo que está contraindicado en el caso de 

personas con fenilcetonuria que sabemos es una enfermedad en la cuál hay 

incapacidad de degradación de fenilalanina, por la ausencia de la fenilalanina 

hidroxilasa y en consecuencia la acumulación de este aminoácido que trae 

consigo dano a nivel de sistema nervioso manifestado como retraso mental. 

No obstante la información precedente; en la actualidad ya se han 

realizado reportes anecdotales de efectos adversos desde mareos, ataques 

convulsivos, dolor de cabeza, depresión, hiperactividad, confusión, cambios 

cognoscitivos problemas visuales, temblor e insomnio hasta reportes basados 

en investigaciones escrupulosas. las cuales reportan desarrollo neurotóxico. 

Sin embargo toda esta información requiere de estudios mas profundos, los 

cuales no sean subsidiados por la companla llder en producción del 

edulcorante, para dar un juicio imparcial sobre los resultados obtenidos en 

estas investigaciones. 
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11.0 CONCLUSIONES 

Se encuentra que el 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 máxima en un rango de 3-

5 y una temperatura óptima de 25 ºC, sin embargo a temperaturas alrededor 

de 40-50 ºC su estabilidad se pierde. 

El dipéptido puede obtenerse por diversos métodos; qulmico, enzimático 

y ADN recombinante 

Debido a que se hidroliza por dipeptidasas a los aminoácidos ácido 

aspártico y fenilalanina, y por esterasas a metano! es fécilmente digerible. 

Determinéndose una IDA de 50 mkp por diversas corporaciones legales. 

La CEE y el diario oficial de la ciudad de México ha permitido el uso de 

aspartame a personas cuya ingesta de carbohidratos es restringida. 

Además, el reglamento senala que la presencia de edulcorantes en los 

alimentos debe estar indicada en la lista de ingredientes, asl como su cantidad 

para prevenir a los fenilcetonúricos. 

El aspartame no se puede utilizar para frelr, cocinar u hornear ya que 

pierde sus propiedades. 

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

visto merTTiada la economla de la industria azucarera a nivel mundial 
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encabezando el liderazgo de los edulcorantes no calóricos, la compatlla 

NutraSweet y la Holland Sweetener Corporalion. 

A pesar de que el aspartame presenta grandes ventajas para su uso. 

existe ya el precedente de causar desanullo neurotóxico y otro tipo de 

efectos adversos, por lo que es de gran importancia realizar estudios 

profundos en este aspecto, para determinar bajo que normas se sigue o no 

empleando. Estos estudios de preferencia no deberan ser subsidiados por la 

compatlla encabezadora para asl poder otorgar un veredicto imparcial sobre 

los resultados obtenidos en relación a que existe duda con respecto a los 

efectos tóxicos de este edulcorante. 
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