ACHIPIA

Agencia Chilena para la Inocuidad
SRSy Calidad Alimentaria

INFORMATIVO CIENTIFICO N°4 / 2024

Elaborado por el Area Evaluacién de Riesgos, ACHIPIA

La Agencia Chilena para la Inocuidad y Calidad Alimentaria (ACHIPIA) ha desarrollado un nuevo tipo
de publicacién denominada Informativo Cientifico cuya orientacion es compartir con la comunidad
cientifica y otros actores informacion de interés proveniente, por un lado, de estudios, evaluaciones
de riesgo y otras publicaciones internacionales, asi como de estudios o evaluaciones de riesgos
realizadas por nuestra Agencia, vinculados con la inocuidad de los alimentos.
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SEGURIDAD DEL CONSUMO DE ASPARTAMO

El aspartamo es un edulcorante artificial compuesto por 2 aminoacidos (L-fenilalanina y L-acido
aspartico), que aporta un dulzor 200 veces mayor que el azucar. Se ha utilizado desde la década de

1980 en una variedad de alimentos, bebidas, y en algunos productos farmacéuticos.

Durante los ultimos afios, ha surgido una creciente preocupacién por los posibles efectos nocivos

asociados al consumo a largo plazo de los edulcorantes no nutritivos (ENN), incluido el aspartamo.

De acuerdo con evaluaciones recientes, expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) y el Centro de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) consideran que aun faltan estudios para determinar con certeza si su consumo
se asocia a efectos adversos para la salud. Respecto a si es 0 no un compuesto cancerigeno, el IARC
clasificd al aspartamo en la categoria 2B, tras establecer que hay “evidencia limitada” sobre su
carcinogenicidad en los seres humanos. Finalmente, el JECFA concluyé que, segun los datos
evaluados, no existe razén suficiente para cambiar la ingesta diaria admisible (IDA) previamente

establecida de 0 a 40 mg/kg de peso corporal para el aspartamo.

A continuacidn, se revisan aspectos importantes de su metabolizacién, evidencia de posibles efectos

para la salud y las evaluaciones de su seguridad llevadas a cabo por la OMS, JECFA y el IARC.
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METABOLIZACION DEL ASPARTAMO

El aspartamo es un edulcorante artificial ampliamente utilizado en diversos alimentos y bebidas
desde la década de 1980, incluidas bebidas dietéticas, chicles, gelatinas, helados, productos lacteos,
cereales para el desayuno, pasta de dientes, medicamentos y vitaminas (OMS, 2023).

Una vez consumido, se hidroliza totalmente en el tubo digestivo, liberandose los metabolitos metanol
(10%), acido aspartico (40%) y fenilalanina (50%). Dichos compuestos son absorbidos en la mucosa
intestinal, los que segun Czarnecka et al., (2021) en grandes cantidades podrian ser nocivos para la
salud.

El metanol en el higado se oxida a formaldehido y luego a acido formico. El metanol es conocido por
dafiar el higado, mientras que el formaldehido y el formiato (sales formadas a partir de la conjugacién
de acido férmico con bases o alcaloides) también son responsables de la destruccién de células
hepaticas. Durante este proceso se generan también aniones superoéxido y perdéxido de hidréogeno,
compuestos que provocan la desnaturalizacion de las proteinas (Ashok et al., 2015).

Debido a lo anterior, ha surgido una creciente preocupacién por los posibles efectos nocivos
asociados al aspartamo.

POSIBLES EFECTOS EN LA SALUD

Se ha observado que reemplazar las bebidas azucaradas por edulcorantes artificiales no influye en la
ingesta total de energia y que incluso puede aumentar el consumo de calorias en un futuro préximo
(Holt et al., 2000; Tey et al., 2017). Estos estudios también demostraron que el tipo de edulcorante
no influye en los indices de apetito y hambre. Los participantes del estudio compensaron el déficit
energético resultante de la sustitucion de edulcorantes caldricos por edulcorantes artificiales. Es mas,
existen algunas pruebas de que el sabor de las bebidas azucaradas y edulcoradas artificialmente
aumenta el hambre subjetiva a corto plazo (Black et al., 1993) y, por consiguiente, la ingesta de
energia y el aumento de peso.

En una revision sistematica realizada por Azad et al. (2017) se resumio la evidencia de estudios
prospectivos para determinar si el consumo habitual de ENN (incluido aspartamo), se asociaba a
efectos cardio metabdlicos adversos a largo plazo. Los resultados de los estudios controlados
aleatorizados (ECA) realizados arrojaron que el consumo de ENN no tuvo efecto significativo sobre el
indice de masa corporal (IMC), mientras que, en los estudios de cohorte incluidos, el consumo de
estos se asocié con un aumento moderado del IMC. Los datos de los ECA no mostraron efectos
consistentes sobre otras medidas de composicién corporal y tampoco informaron resultados
secundarios adicionales. Sin embargo, en los estudios de cohorte, el consumo de ENN se asocid con
aumento en el peso y la circunferencia de la cintura, y una mayor incidencia de obesidad,
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hipertension, sindrome metabdlico, diabetes mellitus 2 (DM2) y eventos cardiovasculares. Pese a
esto, la evidencia sigue siendo limitada y se necesita mas investigacion para caracterizar
completamente los riesgos y beneficios a largo plazo de los ENN (Azad et al., 2017).

Es importante considerar que los datos de estudios en humanos son limitados, debido especialmente
a la falta de disefios de estudio de buena calidad, y por tamafios de muestra pequefios. Ademas,

»1

muchos de estos estudios incluyen como instrumento el “consumo auto informado”?, método que

no ha sido validado como una medida precisa del consumo de aspartamo (Choudhary & Lee, 2018).

ASPARTAMO Y CARCINOGENICIDAD

Diversass han sido lass investigaciones realizadas para evaluar la potencial carcinogenicidad del
aspartamo. En el 2013, Marinovich et al., realizaron una revisién sistematica sobre el uso de ENN
(principalmente aspartamo), de estudios publicados entre enero de 1990 y noviembre de 2012. La
evidencia mostrd cierto “sobre riesgo” para linfoma de Hodgkin y mieloma multiple en hombres,
pero no en mujeres; ademas, no se hallé ninguna asociacién con la leucemia. Tampoco se observd
ninguna asociacidén entre el aspartamo y las neoplasias cerebrales y hematopoyéticas, ni con el
cancer de pancreas, de mama, canceres del tracto aerodigestivo superior, tracto digestivo,
endometrio, ovario, préstata y rifon.

En otra revision sistematica reciente, Borghoff et al. (2023) evaluaron el riesgo potencial de
carcinogenicidad asociado al consumo de aspartamo. Los estudios en animales y epidemioldgicos
demostraron la ausencia de carcinogenicidad con el consumo de aspartamo. La revisién de mas de
1.300 conjuntos de datos demostrd la ausencia general de genotoxicidad u otras vias biolégicamente
cancerigenas “plausibles”, por lo que la evidencia colectiva apoya que el consumo de aspartamo no
es cancerigeno en humanos.

De manera similar, Pavanello et al. (2023) realizaron una revisién exhaustiva de estudios de cohorte
y de casos y controles, en donde la mayoria de estos no mostré ninguna asociacion entre el cancery
la ingesta de ENN. Algunos riesgos de cancer de vejiga, pancreas y hematopoyético hallados en unos
pocos estudios no se confirmaron en otros. Por lo tanto, los autores concluyeron que no hay
evidencia consistente de carcinogenicidad a partir de estos estudios epidemiolégicos sobre el uso de
ENN. Los estudios epidemioldgicos sobre el uso de ENN muestran heterogeneidad debido a varios
factores, por lo que no se justifica el consejo contra el uso de ENN sobre la base del riesgo de cancer.

1 Consumo auto informado: Es un método de estudio de recopilacion de datos dietéticos donde los participantes informan
de memoria cada alimento consumido en un periodo determinado de tiempo (dias, semanas, o meses anteriores) (Ravelli
et al., 2020)
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ASPARTAMO Y MICROBIOTA INTESTINAL

Los ENN pueden tener la capacidad de modificar la microbiota intestinal (Wang et al., 2018), lo que
potencialmente podria provocar alteraciones en el metabolismo de la glucosa, por esto, han sido
diversos los estudios realizados para determinar si existe alguna asociacion.

Ahmad et al., (2020) evaluaron el efecto del consumo de sucralosa y aspartamo en la composicion
de la microbiota intestinal utilizando dosis realistas de ENN, y obtuvieron muestras fecales antes y
después de los tratamientos, para asi analizar el microbioma y los 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC) generados. Los resultados mostraron que no hubo diferencias en las proporciones relativas
medias de los taxones bacterianos mas abundantes, ni en la estructura de la comunidad de la
microbiota antes y después de los tratamientos con ambos ENN. Tampoco hubo diferencias en los
AGCC fecales tras el consumo de los ENN, lo que sugiere que el consumo diario repetido de
aspartamo puro o sucralosa en dosis que reflejan un consumo elevado tipico tiene un efecto minimo
sobre la composicion de la microbiota intestinal o la produccién de AGCC.

En otro estudio (Plaza-Diaz et al., 2020), se demostré que el aspartamo no interactia con la
microbiota coldnica y, por lo tanto, los cambios potencialmente esperados en la composicion de la
microbiota intestinal son relativamente limitados.

Resultados similares fueron observados en una reciente revisidon sistematica (Conz et al., 2023), en
donde sdlo algunos ensayos en humanos mostraron un efecto disbidtico de los ENN, pero muchos
otros ECA informaron de la ausencia de efectos significativos en la composicion de la microbiota
intestinal. Los estudios diferian en el nimero de individuos implicados, sus habitos dietéticos y su
estilo de vida, por lo cual no se puede asegurar que este efecto disbidtico se deba exclusivamente al
consumo de ENN, ya que todos esos factores estan relacionados con la composicion basal de la
microbiota intestinal y, por ende, podrian ser los responsables de inducir cambios en esta.

EVALUACIONES DE LA OMS, IARC Y JECFA

En mayo de 2023 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicé una directriz sobre edulcorantes
no nutritivos (ENN), basada en una reciente revision sistematica y metaanalisis de ECA y estudios
observacionales prospectivos (Ver Anexo 1), en donde se evaluaron los efectos del consumo de
acesulfamo-K, aspartamo, advantamo, ciclamatos, neomato, sacarina, sucralosa, estevia y derivados
de la estevia en la salud, dando como resultado que podria haber efectos indeseados a largo plazo,
como mavyor riesgo de diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y mortalidad en adultos. Sin
embargo, la OMS aclaré también que de acuerdo con la clasificacidon de la calidad de la evidencia y
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graduacion de la fuerza de la recomendacién (SISTEMA GRADE?), las pruebas en que se baso esta
directriz poseen una evidencia de muy baja a baja certeza (OMS, 2023).

Posteriormente en julio del afio 2023, el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
(IARC) y el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) de la OMS v la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAQ), llevaron a cabo
revisiones independientes pero complementarias para evaluar el posible efecto cancerigeno y otros
riesgos para la salud asociados con el consumo de aspartamo.

En base a pruebas limitadas de carcinogenicidad en humanos, el IARC clasificé el aspartamo como
posiblemente cancerigeno® para los humanos (Grupo 2B del IARC, ver Anexo 2), mientras que el JECFA
mantuvo la Ingesta Diaria Admisible (IDA) de 40 mg/kg de peso corporal (FAO/OMS, 2023).

De igual modo, se abordo el efecto de los metabolitos del aspartamo (metanol, fenilalanina y acido
aspartico), que se cree que en dosis elevadas podrian ser toxicos (Ashock et al., 2015). Sin embargo,
aunque el metanol liberado tras la metabolizacidon del aspartamo es considerado teratégeno y una
toxina potencial, los estudios realizados hasta la fecha no ofrecen resultados concluyentes que
confirmen que este edulcorante también presente las mismas propiedades (Czarnecka et al., 2021).

El Comité observd que, en los estudios de exposicion oral a aspartamo realizados en humanos con
dosis menores o igual a la IDA, no hubo aumento en las concentraciones plasmaticas de estos
metabolitos, por lo que la evidencia sobre mecanismos que podrian atribuir caracteristicas
carcinogénicas al aspartamo también es limitada (IARC & JECFA, 2023).

REGULACION DEL ASPARTAMO-INGESTA DIARIA ADMISIBLE EN CHILE

Segun el Reglamento Sanitario de los Alimentos (RSA) en Chile, existen ocho ENN autorizados. Para
el caso de aspartamo su Ingesta Diaria Admisible (IDA)* es 40 mg/kg de peso corporal por dia, ademas

2 GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (Calificacién de Recomendaciones,
Valoracion, Desarrollo y Evaluacion.

3 Las clasificaciones de la IARC reflejan la solidez de la evidencia cientifica sobre si un agente puede causar cancer en
humanos, pero no reflejan el riesgo de desarrollar cancer a un nivel de exposicién determinado (WHO, 2023).

4 La Ingesta Diaria Admisible (IDA) es una estimacidn de la cantidad de una sustancia presente en los alimentos o el agua
potable que puede consumirse diariamente durante toda la vida sin que se aprecie un riesgo sobre la salud.
Generalmente se expresa en miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal y se aplica a sustancias quimicas
como aditivos alimentarios, residuos de plaguicidas o medicamentos veterinarios (EFSA, 2023).
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se indica que, en caso de su utilizacion, la rotulacion debera indicar de forma destacada
“Fenilcetondricos; contiene fenilalanina”> (MINSAL, 2023).

La IDA actual (Tabla 1), se considera segura para la poblacion general, aunque algunos estudios
clinicos en humanos o con animales in vivo (Ashok et al., 2015) sugirieron efectos neuroconductuales
con una ingesta diaria de aspartamo inferior o igual a la IDA. En base a los estudios, los expertos de
la Autoridad Europea de Inocuidad Alimentaria (EFSA), concluyeron en su ultima Opinién Cientifica
(2013), que el aspartamo y sus productos de descomposicién (metabolitos) son seguros para el
consumo humano a los niveles actuales de exposicion.

Tabla 1. Ingesta Diaria Admisible (IDA) del Aspartamo

Aspartamo 40 mg/kg de peso corporal
Fuente: Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA), 1980-2023.

EVALUACION DE EXPOSICION DIETARIA EN LA POBLACION CHILENA

El afio 2021, ACHIPIA, en colaboracion con profesionales de EFSA y el Instituto Federal Aleman de
Evaluacién de Riesgos (BfR), finalizaron una “Evaluacion de Exposicion Dietaria Crdnica a
Edulcorantes en Alimentos consumidos por la poblacidn chilena”, solicitada por el Ministerio de
Salud. Los resultados evidenciaron que la IDA para cada uno de los cuatro edulcorantes evaluados
(acesulfamo potasico, aspartamo, sucralosa y glicosido de esteviol) no fue superada en ninguno de
los grupos etarios (ACHIPIA, 2021).

Sin embargo, como todas las evaluaciones de esta naturaleza, este estudio presenta algunas
incertidumbres que pueden llevar a la subestimacion de la IDA: Los datos de consumo de alimento
fueron extraidos de la Encuesta Nacional de Consumo Alimentario ENCA realizada el afio 2010, por
lo tanto los patrones de consumo pueden haberse modificado con el tiempo; los alimentos evaluados
en este estudio, no corresponden al total de alimentos que contienen edulcorantes disponibles en el
mercado y /o consumidos por la poblacién chilena (por ejemplo frutas en conserva, helados,
edulcorantes de mesa, entre otros).

Por estas razones, sumado a la reformulacion que han sufrido algunos grupos de alimentos el ultimo
tiempo producto de la implementacidon de la Ley 20.606 de Etiquetado y Publicidad de Alimentos, se

5 La fenilalanina es un compuesto resultante de la metabolizacién del aspartamo que puede ser de riesgo en personas
que padecen de Fenilcetonuria, una enfermedad hereditaria donde la fenilalanina no es metabolizada, y su aumento de
concentracion en sangre produce dafio en el sistema nervioso central (llgaz et al., 2019).
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aconsejé continuar con la vigilancia de estos aditivos alimentarios en especial en la poblacién de
nifios de 2 a 9 afios y con patologias como diabetes, fenilcetonuria y obesidad (ACHIPIA, 2021).

CONCLUSIONES

e Laevaluacién de riesgos realizada por JECFA concluyd que la exposicion dietaria al aspartamo
no esta asociada de manera concluyente a cancer o diabetes tipo 2, y se reafirmo la IDA que
corresponde a 40 mg/kg de peso®.

e Sibien, el IARC lo clasificd como “posiblemente carcinogénico” (misma clasificacién en la que
se encuentran las carnes rojas), es importante recalcar que esta es una escala de niveles de
certidumbre respecto de la evidencia cientifica disponible, y no una escala de riesgo para la
salud de las personas.

e En base a los numerosos antecedentes expuestos, los investigadores han concluido hasta el
momento que, la evidencia sobre el consumo de aspartamo y sus posibles efectos adversos
en la salud humana sigue siendo limitada.

e Esimportante seguir realizando estudios a futuro que permitan tener evidencia mas concreta
sobre los efectos que podria o no tener el aspartamo, y también realizar una nueva evaluacién
de riesgos con datos actualizados del consumo alimentario a nivel nacional, ya que es muy
posible que haya cambios en los patrones alimentarios e ingesta de ENN tras, tanto por la
implementacién de la Ley 20.606 de Etiquetado y Publicidad de Alimentos, periodo de
pandemia, entre otros factores.
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ANEXO 1. TIPOS DE ESTUDIOS ANALIZADOS POR LA OMS (2023)

La directriz sobre uso de edulcorantes no azucarados emanada por parte de la OMS durante el

presente afio considerd 2 revisiones sistematicas:

Una de estas consiste en una revision de ECA y estudios observacionales prospectivos (casos y

controles, y de cohorte) finalizada en 2019, y la segunda corresponde a una actualizacién de una
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revision de ECA y estudios observacionales realizada en 2019, pero publicada en 2022. En ambas se

evaluaba la relacion entre el uso de ENN y sus posibles efectos en salud en adultos y nifios.

Tabla 2. Tipos de estudios analiticos

Estudios Tipo de
Analiticos Estudio
Experimentales Estudios
Controlados
Aleatorizad
os

Observacionales  Casos y

Controles

Caracteristicas

Es un tipo de estudio, en
el cual se seleccionan
participantes de manera
aleatorizada y se les
asigna una exposicion,
que es seguida durante
un periodo de tiempo
para observar el efecto
de una intervencion.

Son estudios realizados a
lo largo del tiempo
(longitudinal) o de forma
Unica (transversal), en
los cuales se selecciona
una muestra a partir de la
presencia  (casos) o
ausencia (controles) de
un evento de interés. En
ambos grupos se
compara si sufrieron la

exposicion.
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Temporalidad

Prospectivo
(Hechos
futuros)

Retrospectivo
(Hechos
pasados) o
Prospectivo
(Hechos
futuros)

Ventajas

Proporciona el
mayor grado de

evidencia.
Controla el
factor de
exposicion.
Permite

relaciones  de
causa y efecto
con un minimo
de sesgos vy
factores de
confusion.

Ideales para el

estudio de
enfermedades
poco
frecuentes.

Permite evaluar
multiples
exposiciones.

Se pueden
realizar
rapidamente.

Relativo bajo
costo.

Requieren
muestras de
menor tamano.

Limitaciones

Extrapolacion
limitada.

Alto costo en
términos de
dinero y tiempo.

Pérdidas de
seguimiento
asociadas al
tratamiento.

Consentimiento
Informado.

No se puede
estimar de
manera directa
la incidencia o

prevalencia.

Susceptibles  a
sesgos de
seleccion e
informacién.

Es ineficiente
para estudios de
exposiciones

poco frecuentes.
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Es un estudio en el cual se
selecciona a un grupo de
personas que comparten
una caracteristica
previamente definida y
que son seguidas en el
tiempo (longitudinal).

Tiene como objetivo
determinar la asociacion
entre un factor de
exposicion y el desarrollo
de una enfermedad o
evento de interés.

Retrospectivo

(Hechos
pasados)
Prospectivo
(Hechos
futuros)

(o]

Permite calcular

riesgos

relativos.

Ideales para
evaluar
incidencia e

historia natural

de una
enfermedad.
Se pueden

estudiar varios
eventos.

Es eficiente para
evaluar
exposiciones
poco
frecuentes.

Requieren
muestras de gran
tamafo.

Requiere de un

periodo de
seguimiento.
Alto costo

economico y de
tiempo.

Susceptibles  a
sesgos de
selecciéon, mal
clasificacion vy
seguimiento.

Fuente: Elaboracion propia (Alarkawi et al., (2018); Granado, V. (2016); Hariton y Locascio (2018); Manterola & Otzen
(2014); Manterola et al., (2019); Molina & Ochoa (2014); Omair, A. (2016); Salazar et al., (2019); Sharma et al., (2022).

ANEXO 2. CLASIFICACION ESTANDAR DEL IARC

Tabla 3. Clasificacion Estandar del IARC

Grupo

2A

Clasificacion

humanos

son concluyentes
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Carcinogénico para el ser humano: Hay evidencia
suficiente para concluir que puede causar cancer en

Probablemente carcinogénico para el ser humano:
Hay pruebas suficientes para concluir que puede
causar cancer en humanos, pero actualmente no

Componentes o factores
fisicos (ejemplos)

Radiacidn ionizante,
carnes procesadas,
bebidas alcohdlicas,

asbesto, benceno.

Frituras (emisiones a
altas temperaturas),

anilina, esteroides
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Posiblemente carcinogénico para el ser humano:
o Hay pruebas suficientes para concluir que puede
causar cancer en humanos, pero estan lejos de ser

concluyentes

No puede ser clasificado en lo relativo a
3 carcinogenicidad en humanos: Actualmente no hay
ninguna prueba de que cause cancer en humanos

Probablemente no carcinogénico para el ser
4 humano: Hay evidencia suficiente de que no causa
cancer en humanos

andrégenos (anabdlicos),
acrilamida

Carnes rojas, aspartamo,
extracto de aloe vera,
gasolina, progestinas

Café, mate, té, sulfitos,
fibras acrilicas, tolueno,
paracetamol

(Caprolactama se movié
del Grupo 4 al Grupo 3
en el afo 2019)

Fuente: International Agency for Research on Cancer. (2023). Agents classified by the IARC monographs, volumes 1-

134. https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications
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