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Posibles riesgos para la salud debido al consumo de
aspartame

(Possible health risks due to the consumption of aspartame)
Teresa Guerrero Villegas', Galo Mora Flores®

Resumen:

Los edulcorantes son compuestos que confieren el sabor dulce a alimentos, bebidas y
medicamentos. El aspartame es uno de los mas utilizados en la actualidad; su metabolismo
produce fenilalanina, acido aspértico y metanol. El propdsito de esta investigacién fue revisar la
literatura cientifica sobre los niveles de consumo permitidos, toxicologia y estudios
epidemiolégicos del aspartame. La Directiva del Parlamento Europeo lo aprobd como aditivo
alimentario en 1994 y la FDA, en 1996. El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios y la FDA fijaron la ingestion diaria admisible en 40 y 50 mg/kg de peso corporal/
dia, respectivamente. El edulcorante y sus productos de degradacion han sido evaluados por
més de 30 afios con la intervencibn de numerosas organizaciones internacionales. Sin
embargo, aln existe controversia sobre su uso porque hay investigaciones cuyos resultados le
atribuyen efectos secundarios neuropsiquicos, tumores cerebrales, propiedades cancerigenas
para diferentes érganos, dafios para el feto durante la gestacion, desarrollo de linfomas y
leucemias, mientras que otros investigadores aseguran que su Uso es inocuo para los seres
humanos si el consumo es menor que la ingestion diaria admisible. No es recomendado para
personas con fenilcetonuria y mujeres embarazadas.

Palabras clave: Aspartame; ingestion diaria admisible; carcinogénesis; fenilcetonuria.

Abstract:

Sweeteners are compounds that give the sweet taste to foods, drinks and drugs. Aspartame is
one of the most used today; its metabolism produces phenylalanine, aspartic acid and
methanol. The purpose of this research was to review the scientific literature about the levels of
consumption considered safe, toxicology and epidemiological data of aspartame. The European
Parliament approved it as a food additive in 1994 and the FDA did it in 1996. Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives and FDA set the Acceptable Daily Intake at 40 and 50 mg/
kg bw/day, respectively. The sweetener and its degradation products have been evaluated for
over 30 years with the involvement of numerous international organizations. However, there is
still controversy over its use because there are researches whose results attribute to it
neuropsychiatric side effects, brain tumors, carcinogenic properties for different organs, damage
to the fetus during pregnancy, development of lymphomas and leukemia, while other
researchers say their use is harmless to humans if consumption is less than the Acceptable
Daily Intake. It is not recommended for people with phenylketonuria and pregnant women.

Keywords: Aspartame; acceptable daily intake; carcinogenesis; phenylketonuria.

! Universidad Tecnolégica Equinoccial, Facultad de Ciencias de la Ingenieria, Quito — Ecuador
(gvet2640@ute.edu.ec, gmora@ute.edu.ec)


mailto:gvet2640@ute.edu.ec

1. Introduccién

Pese a que, a nivel mundial, la dieta de los seres humanos comprende una amplia variedad
de productos animales, vegetales y minerales, desde tiempos ancestrales la humanidad ha
tenido una marcada preferencia hacia los alimentos dulces (Duran et al., 2011), lo que
explica que a lo largo de la historia se hayan obtenido y sintetizado compuestos que

satisfagan esa necesidad.

El primer edulcorante del que se tiene registro es la miel, utilizada en las antiguas culturas
de Grecia (aprox. 500 — 300 AC) y China (3000 — 220 AC). En las cuevas de la Arafia®, en
Espafia, se encontrd pinturas rupestres que datan de mas de 20 mil afios; entre ellas, la
denominada “El hombre de Bicorp”, que representa a un hombre subiendo por lianas para

obtener miel de abejas (Cuevas de la Arafa, s.f.; Weihrauch & Diehl, 2004).

La miel fue reemplazada mas tarde por la sacarosa o azticar comun, originalmente obtenida
de la cafia de azucar. Durante las Guerras Mundiales, la remolacha azucarera era la

principal fuente de sacarosa (Weihrauch & Diehl, 2004).

A fines del siglo XVII la comunidad médica ya responsabilizé6 a la ingesta de azucar de
provocar muchas enfermedades, y ante esta situacion surgié la necesidad de buscar
sustitutos que proporcionen las mismas cualidades y sensaciones que produce el azucar,
pero sin afectar a la salud (Durén, et al., 2011). Sin embargo, el primer edulcorante artificial,
la sacarina, fue sintetizado recién en 1879 por Remsen y Fahlberg (Weihrauch & Diehl,
2004); ésta es aproximadamente 300 veces mas dulce que la sacarosa, pero tiene un

regusto amargo, sobre todo a altas concentraciones (Weininger & Stermitz, 1988).

Astiasaran y Martinez (2003) definen edulcorante como “toda sustancia capaz de

proporcionar sabor dulce al alimento que la contiene” y agrupan a estos en tres categorias:

i) Edulcorantes naturales
- Monosacaridos: glucosa, fructosa, galactosa

- Disacéaridos: sacarosa, lactosa, maltosa

i) Edulcorantes nutritivos, derivados de productos naturales
- Productos que provienen del almidén: glucosa, jarabe de glucosa, isoglucosa
- Productos que provienen de la sacarosa: azUcar invertido

- Azucares-alcoholes o polioles: sorbitol, manitol, xilitol, maltitol

Z Las cuevas de la Arafia son un conjunto de cuevas epipaleoliticas cerca del rio Escalona en Bicorp,
municipio de la Comunidad Valenciana de Espafia.
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- Neoazucares: fructo-oligosacéridos

i) Edulcorantes intensos

- Edulcorantes de sintesis o artificiales: aspartame, acesulfamo, sacarina, ciclamato,
alitamo, dulcina
- Edulcorantes intensos de origen vegetal: taumatina, esteviosido, monelina,

dihidrocalcona, glicirrizina
2. Aspartame

Es un edulcorante artificial intenso, bajo en calorias (EFSA, 2013). Fue descubierto en 1965
por James Schlatter, quien realizaba una investigacién con aminoacidos para desarrollar un
tratamiento contra las Ulceras y derramo por accidente un poco de sustancia sobre su mano;
cuando se lami6 el dedo, se dio cuenta de que tenia un sabor dulce. Schlatter trabajaba
para la multinacional farmacéutica G.D. Searle and Company, que fue la primera propietaria
de la marca comercial del aspartame: NutraSweet®. En 1985 la empresa quimica Monsanto
adquirié G.D. Searle and Company y en el afio 2000 J.W. Childs Equity Partners compro la
compafiia NutraSweet de Monsanto (The NutraSweet Company, s.f.).

La comercializacion del aspartame en Estados Unidos fue autorizada por primera vez en
1974. Pocos meses después, la autorizacion fue suspendida debido a que los primeros
estudios no habian evaluado correctamente su toxicidad y carcinogenicidad para el cerebro.
Tras nuevas valoraciones y examen de los datos, la FDA (siglas que corresponden a U.S.
Food and Drug Administration) autorizdé su comercializacién en alimentos sélidos en 1981, y
en bebidas refrescantes en 1983. En 1996 fue autorizado como edulcorante general (The
NutraSweet Company, s.f.).

Desde su introduccion al mercado en 1981 como NutraSweet® millones de personas en
todo el mundo han consumido aspartame en mas de 6000 productos que contienen este
endulzante; entre ellos: gomas de mascar, edulcorantes artificiales de mesa, agua
saborizada, gelatinas, gaseosas y otros productos dietéticos, zumos en polvo, yogures,
cereales, medicamentos pediatricos y salsas para cocinar (Magnuson et al., 2007; The

NutraSweet Company, s.f.).

La Directiva del Parlamento Europeo aprobé el aspartame como aditivo alimentario el 30 de

junio de 1994 y su uso esté permitido en mas de 90 paises (Aspartame, s.f.; EFSA, 2013).
2.1 Identificacion, propiedades y sintesis
El nimero CAS (Chemical Abstracts Service) del aspartame es 22839-47-0, que

corresponde a una identificacibn numeérica Unica asignada por la Sociedad Americana de
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Quimica (CAS, 2014). Su numero E (codigo para los aditivos alimentarios en la Union
Europea, UE) es E 951 (EFSA, 2013).

El nombre IUPAC (siglas que corresponden a International Union of Pure and Applied
Chemistry) es: L-alfa-aspartil-L-fenilalanina-1-metil éster (FDA, 2013).

El peso molecular del aspartame es 294,3 daltons. Su formula molecular es C14H1gN2O5 y

su férmula estructural se muestra en la Figura 1.

0 OCH;
N

H
OH NH, O

Figura 1. Aspartame

Fuente: Wikimedia Commons [Public domain]

El aspartame es un éster metilico de un dipéptido formado por fenilalanina y acido aspartico.
Es un solido blanco, cristalino, sin olor, aproximadamente 200 veces mas dulce que la

sacarosa o azUcar comun y aporta 4 calorias por gramo (Durén et al., 2011).

El punto isoeléctrico del aspartame es 5,2; a medida que se aleja de este pH por
acidificacion o alcalinizacion del medio, su solubilidad en agua aumenta. Para muchos usos
se prefiere sus sales hidrosolubles. El aspartame no se solubiliza en aceites y grasas
(Cubero, Montferrer & Villalta, 2002).

Es estable cuando se encuentra seco o congelado, pero se descompone y pierde su poder
edulcorante con el transcurso del tiempo cuando se conserva en liquidos a temperaturas
superiores a 30°C, por lo que no deberia ser utilizado en alimentos cocinados o
esterilizados. La descomposicion del aspartame produce dicetopiperazina, que no posee
propiedades edulcorantes, y por hidrélisis se transforma en metanol, acido aspartico y
fenilalanina (Cubero et al., 2002; EFSA, 2013).

Actualmente se encapsula el aspartame con aceites hidrogenados para que sea liberado al
final del calentamiento, con lo cual puede ser utilizado en productos horneados. También se
lo mezcla con otros edulcorantes, pues asi aumenta su estabilidad frente a procesos que

requieren calor (Cubero et al., 2002; Gianuzzi & Molina, 1995).
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El aspartame se sintetiza a partir de fenilalanina y acido aspartico, por via quimica o por via
enzimatica. La sintesis quimica genera productos secundarios y su principal impureza es

la dicetopiperazina (Aspartamo, s.f.; Cubero, et al., 2002).
2.2 Ingestion diaria admisible

El Codex Alimentarius (2014) define la ingestion diaria admisible (IDA) como “la ingestién
diaria que, durante una vida, parece no conllevar riesgos aparentes para la salud de los
consumidores... Se expresa en miligramos de producto quimico por kilogramo de peso

corporal.”

La IDA del aspartame para los seres humanos se fijo en 40 mg/kg de peso corporal/dia por
el JECFA (Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) en 1981 (FAO,
2014); en Estados Unidos, la FDA la ha fijado en 0-50 mg/kg de peso corporal / dia

(International Sweeteners Association, s.f.; Magnuson et al., 2007).
2.3 Metabolismo

Tras su ingestion, el aspartame se metaboliza en el tracto intestinal, por accion de esterasas
y peptidasas, en fenilalanina, acido aspartico y metanol, de modo que casi nada de
aspartame llega a la sangre. La fenilalanina es un aminoacido esencial (que el organismo
humano no puede sintetizar por si mismo). El &cido aspértico es uno de los veinte
aminodacidos con los que las células forman las proteinas, pero no es un aminoacido
esencial; es importante en la sintesis de ADN y como neurotransmisor. El metanol se
encuentra, en pequefias cantidades, de forma natural en el organismo y en un gran nidmero

de alimentos (Cubero et al., 2002).

En el cuerpo, el metabolismo del acido aspartico y del metanol producidos es rapido, por lo
gue no se eleva significativamente la concentracién de estas dos sustancias en la sangre,
aun si se consumiera en una sola toma una cantidad equivalente a la IDA (Aspartamo, s.f.;

International Sweeteners Association, s.f.).

Si el consumo supera la IDA, el nivel de fenilalanina en sangre puede aumentar
proporcionalmente con la dosis administrada. Sin embargo, estos valores no son

importantes, excepto para personas que presentan fenilcetonuria (PKU) (Aspartamo, s.f.).

La PKU es una afeccion congénita causada por la carencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, lo que impide descomponer apropiadamente la fenilalanina. Consecuentemente,
este aminoacido se acumula y resulta toxico para el sistema nervioso central, ocasionando
dafio cerebral (MedlinePlus, 2013). Por esta razén, en la UE y otros paises los productos
alimenticios que contienen aspartame deben indicarlo en la etiqueta, con su nombre o su
namero E (EFSA, 2013).
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2.4 Controversia sobre el consumo de aspartame

El aspartame y sus productos de degradacion han sido evaluados por mas de 30 afos por
medio de estudios experimentales en animales, investigacion clinica, estudios
epidemioldgicos y vigilancia post-comercializacion, con la intervencibn de numerosas
organizaciones, incluyendo el JECFA y el Comité Cientifico de la Comision Europea sobre la
Alimentacion Humana (SCF) (EFSA, 2013).

La FDA y la EFSA han aprobado al aspartame como aditivo alimentario en base a
investigaciones que arrojan resultados positivos sobre su inocuidad. Sin embargo, adn
persiste la polémica entre ciertos sectores, debido a que también hay numerosos reportes
gue alertan sobre su toxicidad.

A continuacién se citan algunas investigaciones realizadas al respecto:

Segun Gianuzzi y Molina (1995), el aspartame presenta efectos secundarios
neuropsiquicos, como dolor de cabeza, insomnio, irritabilidad, depresion, fatiga, vértigo,
problemas visuales, gastrointestinales y menstruales. Cuando se consume en dosis

elevadas puede provocar inhibicion del supresor del apetito.

Olney et al. (1996) analizaron los datos de tumores cerebrales en Estados Unidos durante
dos décadas y encontraron que se incrementaron en dos ocasiones: el primer incremento,
gue fue leve, se asocié a un mejoramiento en la tecnologia de diagnéstico, y un segundo,
mas reciente y sostenido, implic6 al aspartame debido a un estudio que revel6 una alta
incidencia de tumores cerebrales en ratas alimentadas con el edulcorante, en comparacion
con la ausencia de estos tumores en los controles. Los autores concluyeron que hay

necesidad de volver a evaluar el potencial carcinogénico del aspartame.

Luego de investigar el efecto de los metabolitos del aspartame, Schwartz escribié una carta
al Diario Western de Medicina que fue publicada en 1999, en la que sugiri6 una relacion
entre el aspartame y el aumento de cancer de mama y de prostata. Sostuvo que el
aspartame es parcialmente metabolizado a metanol, que a su vez se convierte en
formaldehido; asi se acumula dentro de las células e induce el cancer. En el mismo ndmero
de la revista, el Dr. Trichopoulos (cuyas investigaciones eran financiadas por Monsanto)
respondi6 a la carta explicando que el aumento de la tasa de cancer de mama ocurrié antes
de la introduccion del aspartame, y ha ido decreciendo durante los afios siguientes
(Schwartz, 1999).

Por otro lado, Soares, Azoubel y Batigalia (2007) administraron aspartame en una
concentracion de 14 mg/kg a un grupo de ratas prefiadas, y agua a otro grupo que actuo

como control. En el grupo que recibié aspartame hubo reduccién en los pesos promedio de
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la placenta y materno-fetal, en el largo del cordon umbilical y en la mayoria de los
parametros cariométricos del nucleo de los hepatocitos. Se concluy6 que su uso durante la
gestacién puede ser perjudicial para el feto.

Weihrauch y Diehl (2004) investigaron articulos escritos sobre edulcorantes artificiales. Fue
de su interés la publicacion de Olney et al. (1996), sobre la que dijeron no ser admisible la
correlacion entre el aumento de los tumores cerebrales y la introduccion del aspartame, por
tratarse de una “falacia ecolégica”, ademas de que sus resultados no pudieron ser

confirmados por ensayos posteriores.
Las conclusiones de Weihrauch y Diehl fueron las siguientes:

- El “uso pesado” de edulcorantes artificiales (mayor a 1,7 g por dia) conduce a un
aumento del riesgo relativo de 1,3 para el cancer de vejiga en humanos. No es posible
determinar los agentes exactos, debido a que muchos edulcorantes artificiales se

combinan en los productos alimenticios.

- A pesar de los articulos no cientificos publicados y de las publicaciones cientificas, no

hay evidencia de que el aspartame sea cancerigeno (Weihrauch & Diehl, 2004).

El Centro de Investigacion del Cancer Cesare Maltoni de la Fundacion Europea Ramazzini,
con sede en la ciudad italiana de Bolonia, llevo a cabo un ensayo en el que se administro
aspartame a 1800 ratas, en dosis diarias de 100000, 50000, 10000, 2000, 400, 80 y 0 ppm.
El tratamiento dur6 hasta la muerte de los animales, y a todos se les sometié a necropsia
completa. Tras la evaluacién histopatoldgica de 6rganos y tejidos los investigadores

publicaron los siguientes resultados:

a) Aumento de la incidencia de tumores malignos, en particular en las hembras tratadas a
50000 ppm.

b) Aumento de linfomas y leucemias, particularmente en las hembras tratadas con dosis de
100 000, 50000, 10000, 2000 y 400 ppm.

c) Aumento de la incidencia de carcinoma (tumor maligno) de células de transicion de la
pelvis renal y del uréter en hembras tratadas con dosis de 100000, 50000, 10000, 2000
y 400 ppm.

d) Aumento de la incidencia de schwannomas malignos (tumores de la vaina de mielina) de

los nervios periféricos con una tendencia positiva en los machos.

Se concluy6 que el aspartame es un agente cancerigeno multipotencial, incluso a una dosis
diaria de 20 mg/kg de peso corporal, que es menor que la IDA. También se sugirié una

urgente reevaluacion de las directrices sobre su uso y consumo (Soffritti et al., 2006).
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Luego de los primeros resultados del Instituto Ramazzini, Magnuson et al. (2007) realizaron

una revision critica de literatura cientifica sobre el aspartame y concluyeron:

Los niveles de uso actuales del aspartame, incluso por altos usuarios se mantienen muy

por debajo de la IDA fijada por la EFSA 'y por la FDA.

- El consumo de grandes cantidades de aspartame en una dosis Unica puede tener efecto
sobre algunos parametros bioquimicos, incluyendo los niveles de aminoacidos en plasma

y los niveles de neurotransmisores del cerebro.

- Los estudios de toxicidad del aspartame y sus productos de descomposicion, realizados
en ratones, ratas, hamsteres y perros han encontrado efectos adversos del edulcorante

con dosis desde 4000 mg/kg de peso corporal/dia.

- Los estudios de carcinogenicidad llevados a cabo sobre el aspartame no cuentan con

evidencias aceptables de que la sustancia es cancerigena.

- La hipdtesis de que el aspartame afecta la funcién del sistema nervioso, de aprendizaje o
comportamiento no se ve apoyada por los resultados de las investigaciones.

Los investigadores de la Fundacién Ramazzini volvieron a publicar sus resultados ampliados
y concluyeron que el gran numero de animales utlizados y la larga duracion de la
investigacion fueron factores determinantes para que se haya revelado la carcinogenicidad
del aspartame, pues ellos observaron un aumento de linfomas y leucemias en las hembras,
y de tumores solidos como tumores malignos de los nervios periféricos, del craneo y de la
pelvis renal en ratas, ademas de tumores de higado en ratones. Consideraron su trabajo
prioritario para la proteccion de la salud puablica, en particular la salud de los nifios y las
mujeres embarazadas que se encuentran entre las poblaciones vulnerables, tomando en
cuenta el uso cada vez mayor de edulcorantes artificiales, no solo aspartame, sino otras

mezclas utilizadas en miles de alimentos (Belpoggi et al., 2006).

Todos los estudios realizados en el Instituto Ramazzini fueron evaluados por la EFSA 'y por
la FDA y desechados argumentando numerosos errores metodolégicos, manteniendo que el

aspartame es seguro para el consumo humano (EFSA, 2013; FDA, 2007).

En junio de 2011 se informé que cientificos del Instituto Ramazzini fueron recibidos por
parlamentarios europeos con respecto a los resultados obtenidos en sus investigaciones
sobre el aspartame. A raiz de esto, los parlamentarios consiguieron que la Comision
Europea solicite a la EFSA que comience un nuevo proceso de reevaluacién de este

compuesto en 2012 (Navarro, 2014).
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En el sitio Web de la EFSA se encuentran publicados, desde Diciembre de 2013 los

resultados y conclusiones de estas reevaluaciones:

- El aspartame se hidroliza rdpida y completamente a fenilalanina, acido aspartico y

metanol en el tracto gastrointestinal.

- A partir de estudios de toxicidad crénica en animales se identific6 un NOAEL (Nivel sin
efecto adverso observable) de 4 000 mg/kg de peso corporal/dia. No se excluye la

posibilidad de que se presente toxicidad en animales a dosis inferiores a 4000 mg/kg.

- Se atribuye el desarrollo de toxicidad en animales a la fenilalanina, pues se conoce que

este aminoacido a niveles plasmaticos elevados causa toxicidad para los seres humanos.

- Se concluy6 que el aspartame no constituye un problema de seguridad si su ingesta es
menor a la IDA de 40 mg/kg de peso corporal/dia. Por lo tanto, no hay razon para revisar

la IDA del aspartame. Sin embargo, esta IDA no es aplicable a pacientes con PKU.

El 13 de diciembre de 2013 el Instituto Ramazzini publicé un comunicado de la Directora del
Centro de Investigacién del Cancer Cesare Maltoni en respuesta al informe de la EFSA
sobre el aspartame. En él, Fiorella Belpoggi escribe:

"Seguimos convencidos de que el aspartame es un carcindbgeno para los seres
humanos, debido a que en nuestro modelo experimental ha demostrado ser
cancerigeno en dos especies animales, la rata y el ratdn, y para diversos érganos

diana...”

La Dra. Belpoggi argumenta haber seguido los criterios de la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud para clasificar los
agentes carcinégenos. Manifiesta también que la EFSA no consider6 otros estudios
epidemioldgicos importantes, como el de Schernhammer et al. (2012) que incluye 122 000
personas y relaciona el uso de aspartame con un aumento en la incidencia de linfomas y
leucemias, ni el de Andreatta et al. (2008), llevado a cabo en Argentina, que evidencié un
incremento de tumores del tracto urinario en animales de experimentacion tratados con

aspartame (Belpoggi, 2013).

También indica la Dra. Belpoggi que préximamente contaran con la colaboracion del NIEHS/
USA (Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental de los Estados Unidos) con la
finalidad de eliminar las incertidumbres sobre los datos obtenidos en sus experimentos
sobre el aspartame; se realizara una reevaluacion desde el punto de vista estadistico y se
procederd a la caracterizacion de lesiones clasificadas como linfomas pulmonares, y
finalmente en 2015 se llamar4d a un Grupo de Trabajo Internacional de Patologia para la

revision de todos los tumores malignos diagnosticados (Belpoggi, 2013).
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3. Conclusiones y Recomendaciones

Pese a las investigaciones que alertan sobre el consumo de aspartame, segun la FDA y la
ESFA, ni el edulcorante ni sus metabolitos representan un riesgo para la salud de los seres
humanos, si su ingesta es menor que la IDA, fijada en 50 y 40 mg/kg de peso corporal/dia,

respectivamente.

En vista de que las investigaciones sobre la seguridad del consumo de aspartame arrojan
resultados contradictorios, seria importante conocer el informe definitivo de la reevaluacién
de su carcinogenicidad por parte del Instituto Ramazzini y el NIEHS/USA, que seguramente

se publicara en el sitio Web del Instituto.

El aspartame, asi como cualquier fuente alimenticia de fenilalanina no debe ser consumido
por individuos con fenilcetonuria. Es recomendable que también se abstengan de su

consumo mujeres embarazadas.
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