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RESUMEN

Objetivo: identificar los efectos causados en salud por el acido ciclamico y sus sales
de sodio y calcio, utilizados como edulcorantes en alimentos procesados, reportados en
estudios descriptivos y observacionales analiticos de casos y controles presentados en
los ultimos diez afios en el &mbito internacional, por medio de una revision sisteméatica
de literatura.

Metodologia: los estudios descriptivos y observacionales referentes a los efectos en
salud causados por ciclamatos en productos procesados se realiz6 con las bases de
datos MEDLINE, PUBMED, SCIENCE DIRECT, Scielo, Libreria Cochrane (CCTR),
Biblioteca virtual en salud (BVS), Highwire, HINARI y MEDICLATINA.

Resultados: se encontr6 un articulo de un estudio de casos y controles sobre
edulcorantes en el que se incluia el ciclamato. El estudio tenia como finalidad
determinar el papel del consumo habitual de edulcorantes artificiales en la dieta
(consumo de mate entre 1y 2 L/dia en la poblacidén) y su relacién con el desarrollo de
tumores del tracto urinario. Este estudio se realiz6 en Argentina entre 1999 y 2006 e
incluyd a 197 casos (pacientes con resultado confirmado de tumores del tracto urinario)
y 397 controles (1).

Conclusiones: El ciclamato y sus sales de sodio y calcio usados desde la década del
50, son aditivos que se clasifican desde el punto de vista funcional como edulcorantes
artificiales, de bajo poder calérico, caracterizados por el sabor dulce comparado con la
sacarina. Su uso ha sido principalmente en mezclas con otros edulcorantes,
especialmente la sacarina (2). Se han reportado estudios descriptivos y de casos y
controles realizados en animales de laboratorio y humanos sobre el posible efecto
cancerigeno de esta sustancia. Se concluye con la evidencia obtenida hasta el
momento, que los ciclamatos no son carcinogénicos en humanos, por lo tanto la
International Agency for Research on Cancer (IARC) los clasifica en el Grupo lll.
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alimentos para diabéticos, productos de dieta, cancer, ciclohexilamina.



INTRODUCCION

El acido ciclamico y sus sales de sodio y calcio, llamados “ciclamatos” son utilizados
como aditivos alimentarios, se clasifican de acuerdo a su funcion en los alimentos como
edulcorantes sintéticos de bajo poder calorico. Los ciclamatos tienen amplio uso, la
OMS reconoce que actualmente estan permitidos en mas de 50 paises para diversos
grupos de alimentos (3). Tiene un poder edulcorante 30 a 40 veces mayor que la
sacarosa (3, 4).

El Centro de Control de enfermedades y prevencion (CDC) de Estados Unidos, no
reporta eventos toxicos agudos con acido ciclamico o sus sales de sodio y calcio
utilizado como aditivo alimentario (5).

El &cido ciclamico y sus sales de sodio y calcio se encuentran clasificados en el grupo
[l (sin evidencia suficiente que demuestre carcinogenicidad en humanos) en la lista de
la IARC (6).

En este documento se realiza una revision sistematica sobre los efectos en salud
asociados al consumo de alimentos que contienen ciclamato de sodio, en los ultimos
diez afos en el ambito nacional e internacional.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo a través de una RSL que permite
recopilar y sintetizar los resultados de mudltiples investigaciones primarias para asi
evaluar la informacion de forma critica y generar las conclusiones que resumen la
magnitud del problema causado por la presencia de alimentos procesados con
ciclamato de sodio y su asociacion con la intoxicacion alimentaria ocasionada por los
efectos agudos y cronicos de esta sustancia.

La RSL es parte esencial de la medicina basada en la evidencia, sigue un plan
determinado que debe ser descrito con claridad para permitir que sea reproducible en
el futuro. Los elementos claves en el proceso de una RSL se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Pasos para realizar una revision sistematica de la literatura.

Pasos Actividad
1 Definir la pregunta de investigacion
2 Definir los criterios de inclusion y exclusion:

Participantes

Intervenciones y comparaciones
Informacién externa

Disefio del estudio y metodologia




3 Localizar los estudios:

Registros

Bases electronicas

Listas de chequeo y verificacién

Informacién personal de expertos acreditados en el tema

4 Seleccionar los estudios:

e Deben poderse verificar por mas de un observador

e Deben resolver desacuerdos como desarrollo de estrategias
e Deben retirarse estudios por razén de exclusién

5 Evaluar la calidad de los estudios:

e Formatos predeterminados o listas de chequeo
6 Extractar datos:

e Graficas de efectividad clinica “forest plot”
7 Hacer andlisis estadistico:

e Exploracion de heterogeneidad

e Determinacion de caracteristicas operativas y tipos de sesgos
mediante “funnel plot”, entre otros.

8 Interpretar los resultados:

e Publicaciones incluidas y sesgos relacionados con el tema

e Implicaciones econdémicas

e Posibles estudios futuros
Adaptado de: Egger et al., 2001 (7)

En el caso de brotes alimentarios, la RSL puede aportar nueva informacién sobre el
Ciclamato de sodio como aditivo causante de Enfermedad Transmitida por Alimentos
(ETA), nuevos alimentos implicados y grupos poblacionales de riesgo, que ayuda a la
comunidad cientifica y entidades de salud publica a mejorar los procesos de
recoleccion continua y sistematica de datos, analisis, interpretacion y difusion de la
informacion, para mejorar las acciones a que haya lugar en los programas de vigilancia.

El objetivo de este trabajo fue revisar los estudios observacionales y descriptivos, y de
casos y controles en los cuales se reportaran efectos en salud por ingestion de
alimentos procesados que contuvieran ciclamato de sodio como edulcorante. Se
buscaron articulos publicados en espariol, inglés, aleman y portugués publicados desde
el afio 2000 hasta 2010.

Estrategia de busqueda y seleccion de articulos

Se utilizaron las bases de datos MEDLINE, PUBMED, SCIENCE DIRECT, Scielo,
Biblioteca virtual en salud (BVS) y Highwire. La busqueda se realizdé en los idiomas
espafol, inglés, aleman y portugués. No hubo restriccion respecto a la edad, pais o
zona geogréfica, habitos de consumo.

Adicionalmente se consultaron los siguientes boletines epidemiolégicos y paginas web
oficiales de:
e Colombia: Instituto Nacional de Salud (INS) (http://www.ins.gov.co)



http://www.ins.gov.co/

e Estados Unidos: CDC (http://www.cdc.gov) y U.S. Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA, por su sigla en inglés)

e Union Europea: Eurosurveillance (http://www.eurosurveillances.org)

e Canada: Public Health Agency of Canada (PHAC) (http://www.phac-aspc.gc.ca/)

e Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (http://www.who.int/es/)

e Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) (http://new.paho.org/col/)

e Departamento de Salud del Reino Unido (http://www.dh.gov.uk/en/index.htm)

Para la busqueda se utiliz6 una combinacion de encabezados tematicos y palabras de
texto con el nombre del edulcorante en diferentes alimentos y los efectos en salud
debido a la ingesta de éstos.

Una vez recuperados los documentos dados por la busqueda, se revisaron los titulos y
resuimenes de cada uno con los criterios de busqueda establecidos y detallados
anteriormente. Luego se seleccionaron los estudios que parecian cumplir con los
criterios de inclusion y de los que en los datos suministrados en el titulo o resumen
eran suficientemente claros para tomar una decision, se diligencio el formato de lista de
chequeo y una vez evaluada la calidad del articulo fue incluido o excluido del estudio.

Se excluyeron los articulos con las siguientes caracteristicas:
e Para estudios descriptivos:
o Con fallas metodoldgicas mayores, no especifican el tipo de aditivo 0 no
indican los efectos en la poblacion
e Los que contemplan alimentos con aditivos diferentes a los edulcorantes
e Con doble publicacién de editoriales

Estrategia para la busqueda en las bases de datos seleccionados

Para la basqueda se utiliz6 una combinacion de encabezados tematicos y palabras de
texto que se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Términos de busqueda, utilizados en la revision sistematica de literatura del
edulcorante.

TERMINOS DE BUSQUEDA CICLAMATO

Términos en Espafiol Términos en Inglés

Aderezo Dressing

Aditivos Additive

Algas marinas Seaweed

Alimento food

Alimentos dietéticos para usos medicinales  Dietary foods for special medical
purposes

Bebidas Drinks

Brote Outbreak


http://www.cdc.gov/
http://www.eurosurveillances.org/
http://www.phac-aspc.gc.ca/
http://www.who.int/es/
http://new.paho.org/col/
http://www.dh.gov.uk/en/index.htm

Caldos Broth

Cancer Cancer

ciclamato de Sodio Sodium cyclamate

Codex Alimentarius

Concentrado para nectar de frutas Concetrated fruit néctar

Confituras Jams

Diabetes Diabetes

Enfermedad Transmitida por Alimentos (ETA)  Foodborne iliness

Goma de mascar Chewing gum

Hepatico Hepatic

Huevo E

Ingesta diaria admisible (IDA) Acceptable Daily Intake (ADI)

Jaleas Jellies

Mayonesa Mayonnaise

Néctar Nectar

Norma General del Codex para los Aditivos Codex General Standard for Food Additives
Alimentarios (GSFA) (GSFA)

OoMS OMS

Postres a base de agua con aroma de fruta  Desserts made with fruit-flavored water

Productos de cacao y chocolate Cocoa and chocolate products

Productos para untar Spreadable products



Pulpa Pulp

Revestimiento de frutas Fruit coating

Sopas Soup

Salsas dulces Sweet sauces
Salsas emulcionadas Emulsified sauces
Sucedaneos del chocolate Choclate substitutes
Turrones Nougat

Unién Europea European Union

De acuerdo con las bases de datos consultadas, en los ultimos 10 afos se encontrd un
estudio sobre los efectos en salud asociados al consumo de alimentos con ciclamato
de sodio, el cual se aborda mas adelanta como analisis de caso.

Extraccion de datos y calculos secundarios.

Dado que los resultados que arrojaron las busquedas permitieron la seleccién de un (1)
estudio, no fue posible extraer las variables como: lugar del brote, nimero de casos,
namero de expuestos, definicion de caso, numero de hospitalizados, numero de
muertes, tipo de alimento involucrado que tuviera alitame como edulcorante.

Las causas de la exclusion de los 113 articulos restantes se explican en la figura 1.

Figura 1. Seleccion de los estudios para la revision sistematica de la literatura

Citas potencialmente identificadas en la busqueda

n= 114

Estudios excluidos por el resumen o abstract n=43

No asocia el alimenton= 0

Estudios excluidos al evaluar el texto completon= 46

Estudios incluidos en el documento n=24 (*)

Estudiosincluidos enlarevisién n=1

De acuerdo con las bases de datos consultadas, en los ultimos 10 afios se encontré un
estudio de casos y controles sobre los efectos en salud asociados al consumo de
alimentos con ciclamato (1), sugiriendo que esta sustancia no es relevante en brotes de



intoxicacién aguda ocasionadas por la ingesta de alimentos con este aditivo y que los
casos presentados se deben a exposicion cronica.

(*) Los 24 estudios restantes, incluidos en el documento hacen referencia a
documentos que relacionaban datos usados en el cuerpo del documento, mas no para
efectos de la Revision Sistematica de Literatura (RSL).

Distribucion geogréfica de los estudios.
El estudio estuvo circunscrito a los dos paises de Suramérica que tienen un alto
consumo de mate, Argentina y Uruguay.

Figura 2. Mapa de distribucion geografica de los paises objeto del estudio de .Andreatta
et al., 2008

* U‘r)_&guay

Argentina

RESULTADOS

La busqueda de la literatura realizada a la fecha permiti6 encontrar un articulo
reportado por Andreatta et al.,, 2008 (1), el cual describe un estudio de casos y
controles que tenia como fin determinar la asociacion del consumo habitual de
edulcorantes artificiales en la dieta y el desarrollo de tumores del tracto urinario. Este
estudio se realizé debido al alto consumo de edulcorantes en infusiones, especialmente
el mate, bebida usualmente utilizada por la poblacion argentina y uruguaya quienes
consumen entre 1y 2 L/dia, lo que sugiere una elevada ingesta del aditivo.



Analisis de caso.

Esta investigacion se realizé en Argentina entre 1999 y 2006 e incluy6 a 197 pacientes
con resultado confirmado por histologia de tumores del tracto urinario de variedades
transicionales y 397 controles con enfermedades agudas no neoplasicas ni del tracto
urinario, atendidos en un hospital de Cérdoba. A todos los pacientes se les indago
sobre el consumo de edulcorantes artificiales; para el andlisis los edulcorantes fueron
divididos en dos grupos de acuerdo a la oferta del mercado, el primero comprendi6 por
la sacarina y el ciclamato y el segundo por el aspartame y al acesulfame K. Los
consumidores de otros edulcorantes en argentina no fueron incluidos el estudio. El
consumo de estos edulcorantes fue de 26% para los casos y de 22% en los controles.
La caracterizacion de la poblacién del estudio se describe en la tabla 3.

Se concluye del estudio que los pacientes con consumo del endulzante mayor a 10
afios presentaron mayor riesgo, con un Odds Ratio (OR) 2,18 (IC 95% 1,22 - 3,89), y
en los de menor tiempo de exposicidon se estimd un OR de 1,10 (IC 95% 0,61 - 2,00),
valores ajustados por las variables consideradas, de género, indice de peso corporal,
clase social y afios de uso de tabaco. El consumo por mas de 10 afios de consumo de
los edulcorantes contemplados en este estudio presento una asociacion positiva con el
desarrollo de tumores del tracto urinario.

El ciclamato se presento como uno de los edulcorantes de mayor consumo en el
estudio, aunque dados los habitos de consumo y alcance de la comercializacion de los
aditivos, era imposible realizar un estudio epidemiolégico de casos y controles
Gnicamente de un aditivo (1).

El cancer de vejiga en hombres es la séptima causa de muerte en Argentina, esta
enfermedad ha sido relacionada con la dieta debido a que algunos compuestos
potencialmente mutagénicos y sus metabolitos, asociados ocasionalmente a los
alimentos, estan en contacto con el tracto urinario antes de ser excretados en la orina.

En Argentina, estudios anteriores al de Andreatta et al., 2008 tampoco describieron
asociacion entre el consumo de sacarina y el cancer de vejiga. Posteriormente, en
Estados Unidos en otro estudio de casos/controles realizado en 1987, se encontrd una
asociacion positiva entre el consumo de edulcorantes artificiales y tumores pobremente
diferenciados. Desde entonces, el mercado ha introducido nuevos edulcorantes en
Argentina, tales como el ciclamato y el aspartame, los cuales se consumen solos 0
mezclados, esto dificulta el estudio del riesgo de neoplasias; estudios epidemiolégicos
posteriores no reportan evidencia de carcinogenicidad asociados al consumo de
aditivos de manera independiente (1).

El consumo de edulcorantes artificiales en Argentina es del 14%, siendo el ciclamato y
la sacarina los mas utilizados, seguidos del aspartame y el acesulfame K. Este
porcentaje alto se debe principalmente a su uso en la bebida "mate" (infusién caliente
elaborada con las hojas de llex paraguariensis), con habito de consumo en la poblacién
entre 1 a 2 L/dia o mayor. De Stefani, reportado por Andreatta encontr6 que el



consumo de mate podria incrementar el riesgo de cancer de vejiga, por lo cual el riesgo
potencial de cancer de vejiga asociado al consumo de edulcorantes no esta del todo
resuelto (1).

Para la seleccion de los casos se tuvo en cuenta que fueran pacientes con tumores del
tracto urinario confirmado por histopatologia, de células de tipo transicional, de la pelvis
renal, uréteres y/o vejiga, admitidos en hospitales publicos y privados residentes en la
Region de Cordoba. El total de pacientes fue de 197 que representaron el 80% de los
casos incidentes registrados por los urélogos.

Para la seleccion de los casos del estudio de Andreatta et al. (2008), se seleccionaron
397 controles para una relacién aproximada de casos/controles 1:2, provenientes de la
misma area, admitidos en el hospital de donde fueron seleccionados los casos. Los
controles no tenian historia previa de cancer y fueron admitidos por enfermedades
agudas no neoplasicas ni del tracto urinario. Se excluyeron otros pacientes con
enfermedades del tracto digestivo o modificaciones de la dieta a largo plazo. Se
controld el sesgo en los resultados excluyendo a los diabéticos quienes consumen altas
cantidades de edulcorantes artificiales (1).

Todos los pacientes del estudio autorizaron por medio del consentimiento informado su
participacion en este, el cual se realiz6 cumpliendo los protocolos internacionales de
ética en investigaciones con humanos.

Inicialmente se aplicd un cuestionario previamente validado para conocer la ingesta
tipica de la poblacion seleccionada. Se realiz6 una entrevista a los participantes para
recopilar la informacion necesaria para la caracterizacion de la poblacion, la historia
ocupacional, el habito de consumo de tabaco, la historia clinica personal y la familiar
relacionada con la presencia de cancer. De igual forma se estimo el indice de masa
corporal. Finalmente se recolect6 la informacién sobre el consumo de edulcorantes
artificiales, el tiempo de uso y el tipo y marca del edulcorante. Esta informacion permitid
clasificar a los pacientes en 3 categorias: a) no consumidores de edulcorantes
artificiales, b) consumidores a corto plazo -entre 1 a 9 afios- y ¢) consumidores a largo
plazo - =2 10 afos. Los edulcorantes disponibles en el mercado fueron clasificados en
dos grupos a) sacarina/ciclamato y b) aspartame/acesulfame K.

Tabla 3. Caracterizacion de la poblacion del estudio

Caracteristicas poblacionales Casos (%) Controles (%)

Edad (afios)

>50 10 15
50-55 13 14
56 - 65 30 31
66 - 70 17 15
71-75 15 14
>75 15 11
Género

Masculino 79 67




Femenino 21 33

IMC (indice de masa corporal)

<249 31 38
25-29,9 48 42
230 21 20
Habito de fumar

Si 17 38
No 83 62

Adaptada de: Andreatta et al, (2008) (1)

Se realiz6 inicialmente el analisis estadistico de los datos crudos, para determinar la
asociacion entre el consumo de edulcorantes artificiales y el riesgo de presentar
tumores del tracto urinario, se hizo un andlisis de regresion logistica multivariada y se
estimo el OR estratificado de Mantel-Haenszel con un intervalo de confianza del 95%.
Se tuvieron en cuenta las variables de confusion definidas previamente a la estimacion
del OR.

El uso de la combinacién sacarina/ciclamato fue del 78% en los casos y del 82% en los
controles, de la poblacion que contesto afirmativamente sobre el uso de edulcorantes
artificiales. El consumo de mate fue del 77 y 78% respectivamente en la misma
poblacion. Los resultados finales del estudio se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados finales del estudio

Afios de consumo Casos (n) Controles (n) OR* IC 95%
0 146 310 1,0

1-9 21 55 1,61 0,61 - 2,00
210 30 32 2,18 1,22 - 3,89

* OR ajustado por edad, género, IMC (indice de masa corporal), clase social y afios de
uso de tabaco
Adaptada de: Andreatta et al, (2008) (1)

La informacién del estudio muestra que la mayoria de casos de la enfermedad se
presentan en hombres, fumadores, mayores de 56 afos, lo cual concuerda con lo
reportado por la IARC (1). Ademas los casos presentaron sobrepeso lo que puede
conllevar al consumo de edulcorantes artificiales para reemplazar la sacarosa en la
ingesta de mate. El analisis estratificado mostr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre los afos de ingesta del aditivo y la presentacion de cancer (p < 0,02),
con respecto a fumadores (p < 0,0001), para género (p < 0,0001), indice de Masa
Corporal (IMC) (p < 0,01) y clase social (p < 0,0001). No se encontré asociacion entre
el consumo de mate solo y la enfermedad (p= 0.80).



Como limitante en este estudio, la asociaciéon solo fue establecida entre los
edulcorantes usados en infusiones calientes como el mate.

Los datos de este estudio concuerdan con otros similares, en que es dificil establecer la
asociacion entre el uso de edulcorantes artificiales y el desarrollo de cancer de vejiga
debido a que es casi imposible encontrar un grupo control que no haya estado
previamente expuesto, aunque sea de manera accidental o involuntaria a los
edulcorantes; sin embargo, los resultados del estudio pueden ayudar a la propuesta de
politicas de salud publica teniendo en cuenta la evidencia proporcionada por estudios
epidemioldgicos y la informacion obtenida relacionada con el aumento del riesgo a
mayor tiempo de consumo, informacion valiosa para la evaluacion de riesgos asociados
al consumo de estos aditivos.

DISCUSION
Generalidades

El ciclamato de sodio es un edulcorante artificial utilizado como aditivo en alimentos
debido a su poder endulzante, es uno de los endulzantes mas populares y de mayor
consumo. No se considera un nutriente, su funcién es reemplazar la sacarosa y
conferir el sabor dulce deseado en los alimentos (8). Se usa en alimentos procesados o
productos terminados en los que reemplaza a la sacarosa. Por sus caracteristicas
fisicoquimicas se puede utilizar en forma de tabletas o liquida como endulzante de
mesa. También tiene gran uso en bebidas carbonatadas tipo como gaseosa (2).

Zygler et al (2011) detecto6 el uso de ciclamato en preparaciones de condimentos por
ejemplo marinadas para pescados, uso para el cual no esta regulado (9).

Un avance significativo en la década del 50 referente a los edulcorantes artificiales fue
la entrada del ciclamato debido a que esta molécula presenta un sabor de mayor
aceptacion que la sacarina, ademas de permitir alcanzar un mejor mezclado en los
productos cuando esta solo o acompafiado de sacarina, mezcla que se vendié como
‘Sweet’'n’Low’ en los Estados Unidos (2).

Se describen dos grupos de edulcorantes artificiales, los de primera generacion que
comprenden sacarina, ciclamato y aspartame, y los de segunda generacién que
incluyen a alitame y a otros edulcorantes como acesulfame K, sucralosa y neotame (2).

Ni et al (2009) clasifica desde el punto de vista de la estructura quimica, los
edulcorantes artificiales en 3 grupos: a) sulfanilamidas, b) dipéptidos y c) derivados de
la sacarosa. A estos grupos pertenecen los edulcorantes mas utilizados como el
acesulfame K, el ciclamato de sodio y calcio, la sacarina sodica, el aspartame, la
taumatina, la neohesperidina y la sucralosa (8).

Histérico (linea del tiempo)



Las sales de sodio y calcio fueron usadas en Japdn desde 1956 hasta 1969 cuando
fueron prohibidas debido a que se le sefial6 como carcind6geno potente. Actualmente
esta permitido en China, donde es ampliamente utilizado (8), Taiwan, Indonesia,
Australia, Nueva Zelanda y la Unién Europea (4).

Figura 3. Linea del tiempo, notificaciones asociadas al ciclamato.
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El Codex Alimentarius — ALINORM 08/31/12, en la 3lava sesion de Mayo de 2008,
realizo la revision de algunos aspectos de edulcorantes sintéticos. EI Comité anot6 que
la informacién de Estados Unidos y Malasia sobre ciclamatos, alitame y neotame y en
la Comunidad europea y Noruega sobre ciclamatos y alitame indica que no fueron
aprobados por estos paises (10).

En el 2008 en la 47 sesion, JECFA requirié una evaluaciéon del impacto de la exposiciéon
por la dieta a ciclamatos debido a los diferentes niveles maximos de uso de estos
aditivos en los alimentos . Hay disposiciones de la GSFA para el uso de ciclamatos en
un rango amplio de alimentos de diversas categorias, no hay estas disposiciones para
la categoria 14.1.4 que incluye alimentos como bebidas saborizadas (aguas), con
indicaciones para deportistas, energizantes o con electrolitos, bebidas carbonatadas y
no carbonatadas, productos concentrados a base de frutas y vegetales, jugos, café, té
y otras bebidas a base de extractos hierbas, también para alimentos incluidos en las
categorias 14.1.1. y 14.1.2 que comprende jugos de frutas y vegetales. Para los
alimentos de la categoria 14.1.4 los niveles permitidos han sido: 250, 500, 750 y 1000
mg/kg (11).

Los ciclamatos fueron evaluados en la 11, 14, 21, 24 y 26ava reuniones de Comité del
Codex alimentarius (Anexo 1, referencias 14, 22, 44, 53 and 59) (10). En esta ultima
reunion se establecio un valor de IDA de 0-11 mg/kg/pc, basado en el efecto de atrofia
testicular inducido por el metabolito ciclohexilamina en ratas, con un NOAEL de 100
mg/kgPC/dia. La ciclohexilamina se puede formar en ciertos individuos a partir de la
accion de la flora intestinal sobre el ciclamato no absorbido.



En la evaluacién de la exposicion dietaria, el Comité del Codex analizé un estudio de
Australia sobre el impacto de varios niveles maximos de ciclamato usados en bebidas
de la categoria 14.1.4 sobre la exposicion en la dieta total. Se tuvo en cuenta que en
varios paises esta permitido el uso de ciclamato en niveles cercanos o en el limite
maximo, especialmente en las bebidas contempladas en el grupo mencionado, sin
embargo, debido a su bajo poder edulcorante, algunas veces es necesaria Su
combinacion con otros edulcorantes de mayor poder, por lo cual disminuye la
exposicion.

Weihrauch y Dielh (2004) (2), reportaron que en 1970 la Food and Drug Administration
(FDA) prohibié el comercio/uso de todos los productos alimentarios y frutas que
tuvieran ciclamato como endulzante en su formulacion en Estados Unidos, debido a la
sospecha de inducir cancer en animales de experimentacion. En los demas paises el
ciclamato es todavia utilizado, especialmente en combinacibn con otros
edulcorantes(2).

Otros estudios toxicolégicos realizados hasta el momento para el acido ciclamico y sus
sales de sodio y calcio, corresponden principalmente a los exigidos por la FDA como
requisito para su aprobacién como aditivo alimentario. La evaluacion realizada hasta el
momento sobre los posibles efectos toxicos agudos y cronicos, han sido llevados a
cabo principalmente en animales (12).

Limites Maximos de Residuos

Los limites maximos de ciclamato, para algunas categorias de alimentos definidos por
el Codex Alimentarius — GSFA (11).

Tabla 5. Limites maximos para ciclamatos en alimentos — Codex Alimentarius segun
disposiciones GSFA

Limite N° de
Categoria de alimentos maximo | clasificacio
(mg/Kg) n

Alimentos dietéticos (p. €j., los complementos alimenticios 400 13.5
para usos dietéticos), excluidos los indicados en las
categorias de alimentos 13.1 a 13.4y 13.6
Alimentos dietéticos para usos médicos especiales (excluidos 400 13.3
los productos de la categoria de alimentos 13.1)
Bebidas a base de agua aromatizadas, incluidas las bebidas 350 14.1.4
para deportistas, bebidas energéticas o bebidas electroliticas
y bebidas con particulas afiadidas
Bebidas alcohdlicas aromatizadas (p. €j., cerveza, vino y 250 14.2.7




bebidas con licor tipo bebida gaseosa, bebidas refrescantes
con bajo contenido de alcohol)

Bebidas lacteas, aromatizadas y/o fermentadas (p. €j., leche 250 01.1.2
con chocolate, cacao, ponche de huevo, yogur para beber,

bebidas a base de suero)

Complementos alimenticios 1.250 13.6
Concentrados para néctares de frutas 400 14.1.3.3
Concentrados para néctares de hortalizas 400 14.1.3.4
Confituras, jaleas, mermeladas 1.000 04.1.2.5
Decoraciones (p. €j., para productos de pasteleria fina), 500 05.4
aderezos (que no sean de fruta) y salsas dulces

Dulces, incluidos los caramelos duros y blandos, los turrones, 500 05.2
etc., distintos de los indicados en las categorias de alimentos

05.1,05.3y05.4

Ensaladas (p. €j., la ensalada de macarrones, la ensalada de 500 12.7
patatas (papas)) y productos para untar en emparedados,

excluidos los productos para untar a base de cacao y nueces

de las categorias de alimentos 04.2.2.5y 05.1.3

Frutas en conserva, enlatadas o en frascos (pasteurizadas) 1.000 04.1.2.4
Goma de mascar 3.000 05.3
Hielos comestibles, incluidos los sorbetes 250 03.0
Mezclas de cacao (jarabes) 250 05.1.2
Néctares de frutas 400 14.1.3.1
Néctares de hortalizas 400 14.1.3.2
Otros azUcares y jarabes (p. €j., xilosa, jarabe de arce y 500 11.4
aderezos de azUcar)

Postres a base de cereales y almidén (p. €j., pudines de 250 06.5
arroz, pudines de mandioca)

Postres a base de fruta, incluidos los postres a base de agua 250 04.1.2.9
con aromas de fruta

Postres a base de grasas, excluidos los postres lacteos de la 250 02.4
categoria de alimentos 01.7

Postres a base de huevo (p. €j., flan) 250 10.4




Postres lacteos (como pudines, yogur aromatizado o con 250 01.7
fruta)

Preparados a base de fruta, incluida la pulpa, los purés, los 250 04.1.2.8
aderezos de fruta y la leche de coco

Preparados dietéticos para adelgazamiento y control del peso 400 13.4
Productos de cacao y chocolate 500 05.1.4
Productos de imitacion y sucedaneos del chocolate 500 05.1.5
Productos de panaderia fina (dulces, salados, aromatizados) 1.600 07.2
y mezclas

Productos para untar a base de cacao, incluidos los rellenos a 500 05.1.3

base de cacao

Productos para untar a base de fruta (p. €j., el “chutney”), 2.000 04.1.2.6
excluidos los productos de la categoria de alimentos 04.1.2.5

Pulpas y preparados de hortalizas (incluidos hongos y setas, 250 04.2.2.6
raices y tubérculos, legumbres y leguminosas y aloe vera),
algas marinas y nueces y semillas (como los postres y las
salsas a base de hortalizas y hortalizas confitadas) distintos
de los indicados en la categoria de alimentos 04.2.2.5

Salsas emulsionadas (p. €j., mayonesa, aderezos para 500 12.6.1
ensaladas)

Adaptado de: FAO/WHO; FSANZ (11, 13, 14)

Se realiz6 una comparacion de los niveles maximos permitidos en algunos de los
paises de mayor uso del ciclamato, esta comparacion se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Permisos para uso de ciclamato en alimentos, segun pais.

Nivel méximo permitido (mg/Kg)
Permisos para uso de ciclamato en . . . ]
. Estados Reino Unido Australiay Canada (11)

alimentos Unidos (11) (11) Nueva

Zelanda

(13, 15)
Bebidas sin alcohol
Bebidas a base de agua aromatizadas sin 250 250
gas de bajo valor energético o sin adicion de
azlcares
Bebidas aromatizadas a base de agua 350
Bebidas elaboradas no alcohdlicas 400




Jugo de frutas y hortalizas 400
Leche y derivados lacteos, jugos de frutas de 250 250

bajo valor energético o sin adicién de

azlcares

Postres y productos similares

A base de agua con sabor a postres de bajo 250 250

valor energético o sin adicién de azlcares

Leche y preparaciones a base de derivados 250 250

lacteos de bajo valor energético o sin adicion

de azlcares

Postres a base de frutas y verduras de bajo 250 250

valor energético o sin adicién de azlcares

Postres a base de huevo de bajo valor 250 250

energético o sin adicion de azlcares

Postres a base de cereales de bajo valor 250 250

energético o sin adicion de azlcares

Postres a base de grasas de bajo valor 250 250

energético o sin adicion de azUcares

Jalea 1.000 1.000 1600
Confiteria

Productos de confiteria sin azlcar 500

Confiteria a base de cacao o de frutos secos 500

de bajo valor energético o sin adicion de

azlcares

Confiteria a base de almidén de bajo valor 500

energético o sin adicion de azUcares

Cremas para untar a base de cacao, leche, 500

frutos secos o grasas de bajo valor energético

o sin adicién de azlcares

Goma de mascar sin azlcar 1500 20000
Helados comestibles de bajo valor energético 250

o sin adicién de azUcares

Fruta enlatada o embotellada de bajo valor 1000 1000 1350
energético o sin adicion de azlcares

Mermeladas y jaleas de bajo valor energético 1000 1000 1000
Preparaciones de frutas y vegetales 250 250




preparados de bajo valor energético

Productos de panaderia fina para usos 1600 1600
nutricionales especiales

Salsas y aderezos (incluidos mayonesas y 1000
aderezos para ensaladas)

Alimentos consumidos en dietas de reduccién 400 400
de peso tal como lo refiere la Directiva

96/8/CE

Alimentos dietéticos destinados a usos 400 400

médicos especiales tal como se define en la
Directiva 1992/21/EC

Complementos alimenticios tal como se 400 400
define en la Directiva 2002/46/CE
suministrados en forma liquida

Complementos alimenticios tal como se 500 400
define en la Directiva 2002/46/CE
suministrados en forma sélida

Bebidas constituidas por una mezcla de una 250 -
bebida sin alcohol y cerveza, sidra, bebidas
alcohdlica o vino

Dulces para refrescar el aliento sin adicion de 2500 -
azucar
Suplementos alimenticios tal como se define 1250 -

en la Directiva 2002/46/CE, a base de
vitaminas y/o elementos minerales
suministrados en un jarabe de forma
masticable

Aprobado Aprobado No Aprobado

Edulcorante de mesa permitido

Adaptado de: FAO/WHO; FSANZ (11, 13, 14)

De la tabla anterior se observa que los valores de los limites maximos permitidos en
alimentos se encuentran en Australia y Nueva Zelanda.

El valor mas alto permitido es para dulces para refrescar el aliento sin adicion de
azucar con un maximo de 2.500 mg/kg. Los valores menores permitidos corresponden
en general a los diferentes tipos de bebidas clasificados de acuerdo al Codex
Alimentarius, esto es de esperarse debido a que la ingesta de bebidas por la poblacion
es mayor que la de dulces para refrescar el aliento.



De otra parte es importante considerar los valores permitidos en las bebidas, debido a
gue a pesar de que son bajas, los nifios que tienen menor peso que los adultos,
pueden llegar a consumir altas cantidades del ciclamato. Esto ha sido valorado en los
estudios de ingesta realizados en Australia y Nueva Zelanda, tal como se describe en
el reporte, concluyendo que sélo este valor podria ser seguro para la poblacion (3).

Ingesta Diaria Admisible (IDA)

En paises de la Unidn Europea, el uso del ciclamato en bebidas ha disminuido, debido
a cambios regulatorios, que incluyeron la disminucion del nivel maximo usado en
bebidas de la categoria 14.1.4 de 400 a 250 mg/Kg, lo que conllevo a la reduccién de la
exposicion. Asi mismo se han generado cambios en los paises de Oceania, como es el
caso de Australia, donde después del cambio del nivel maximo en bebidas de 1200 a
600 mg/Kg en 1999, se dio una posterior reduccion a 350 mg/Kg en 2007 (3).

Los jugos de frutas y vegetales pertenecientes a la misma categoria de alimentos, de
acorde con la clasificacion del Codex Alimentarius presentaron una situacion similar.
De acuerdo a los niveles anteriores, en algunos subgrupos (nifios de primaria), la IDA
de 0 a 11 mg/Kg/pc se excedio para algunos percentiles con base a la distribucién de la
poblacion. Este exceso de ingesta habia sido reportado en estudios anteriores para
poblacién general llevados a cabo cuando se utilizaron los niveles mayores descritosdel
aditivo y también en un estudio en diabéticos o personas en tratamiento para el control
de peso. En otros estudios no se encontro diferencia entre los grupos de consumidores
ni se sobrepasaron los niveles de la IDA; en estos estudios siempre se contemplaron
las bebidas de la categoria 14.1.4 (3)

En un estudio de ingesta realizado en Australia, se concluyé que para los 4 niveles
maximos de uso de ciclamato estudiados (250, 500, 750 y 1000 mg/Kg) en bebidas de
la categoria 14.1.4, se consideré que solo el nivel de 250 mg/Kg podria resultar en
ingestas menores que la IDA, incluso se considera también el limite de 350 mg/Kg con
el cual se obtenian resultados similares (3).

Renwick (2008) (16) describié la IDA para los edulcorantes artificiales de mayor uso
actualmente, como acesulfame, aspartame, alitame, ciclamato, sacarina y sucralosa,
en diferentes paises de América (Estados Unidos, Canada, Brasil), Europa (Finlandia,
Reino Unido, Alemania, Dinamarca, Espafa, los paises bajos, Noruega, Dinamarca,
Italia, Francia), Australia, Nueva Zelanda y Corea. Algunos de los valores definidos de
IDA se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Valores de IDA para ciclamato en diferentes paises

Organismo/Pais | Valor de IDA | Fecha Referencia
(mg/Kg/pc)




JECFA 0-11 1982 3)
Scientific 0-11 1985
Committee on
Food (SCF) 0-11 1995 (17, 18)
0-7 2000
Estados unidos 0-7 2001 (14, 19)
Reino Unido
FSANZ 0-11 1994 (14)

ESTUDIOS DE TOXICIDAD
Efectos reproductivos y en el desarrollo del feto

e Efectos en humanos
No hay datos disponibles

e Efectos en animales
No se observaron efectos adversos en la viabilidad fetal, el crecimiento o la morfologia,
como consecuencia de la exposicion al consumo de ciclamato, estos datos fueron
reportados en ratones, ratas, conejos, hamsteres, perros y monos rhesus expuestos
durante el periodo del desarrollo prenatal (12, 20).

Otro estudio con crias de ratas tratadas alimentadas con 300 mg/L de ciclamato de
sodio y de calcio en el agua de bebida durante la prefiez tuvieron un aumento de la
actividad motora (12, 20).

En el analisis de la toxicidad del ciclamato, Bopp et al. (1986) resume una serie de
estudios sobre los efectos de estos compuestos en los testiculos, la funcién
reproductora y el desarrollo prenatal, algunas de ellas inéditas. Con respecto al sistema
reproductivo masculino los efectos, llegaron a la conclusién de que la atrofia testicular
observada en ratas tratadas con ciclamato se asoci6 con la exposicion a
concentraciones en la dieta de 50 a 10% (es decir, alrededor de 2,5-5,0 g/Kg/dia),
acompafadas de reducciones en el peso corporal y se hizo evidente que solo después
de la exposicion a largo plazo y por lo tanto, que parecia ser un efecto secundario o
indirecto de la exposicidon (12). Los autores también observaron que los efectos de los
testiculos estaban presentes so6lo en las ratas (y no en ratones, perros 0 monos
rhesus). Con respecto a los efectos sobre la funcidén reproductiva, concluyeron que las
dosis altas afectado negativamente la viabilidad y el crecimiento de las crias durante la
lactancia, aunque las crias también podria haber comido alimento de sus madres, y
gue los ratones y los perros no son sensibles a dicha exposicion. Con respecto a la



toxicidad para el desarrollo, sefialaron que numerosas investigaciones en ratones, ratas
y conejos y en perros y monos rhesus no han mostrado ningun efecto reproducible de
ciclamato en la viabilidad embrionaria o en la frecuencia de malformaciones después
de la exposicion durante la organogénesis (12, 20).

El ciclamato no afect6 el desarrollo de embriones de rata expuestas durante los dias
9,5y 11,5 de la gestacién a concentraciones de hasta 810 pg/mL (Cicurel y Schmid,
1988). En otro estudio con embriones de ratones expuestos a ciclamato de sodio
durante 26 h comenzando en el dia 8,5, del anterior trabajo no se observaron efectos
teratdgenos tras la exposicion con este producto (12).

Los efectos del ciclamato de sodio en el desarrollo de embriones de rana se
determinaron en un estudio, en donde se evalud la concentracion letal media, la
concentracion que inducida malformaciones en el 50% de los embriones y el indice de
supervivencia teratogénico. Estos resultados sugieren que el ciclamato de sodio tiene
un bajo potencial de embriotoxicidad selectiva (12).

Efectos carcinogénicos

En el articulo de revision de Weihrauch y Diehl (2004) (2), extraido de PubMed sin
restriccion de tiempo y publicado en idioma inglés, se describieron los posibles efectos
cancerigenos de los edulcorantes artificiales, utilizados solos o0 en mezclas, practica
comun en la industria de alimentos por el sinergismo en el poder edulcorante y la
disminucién de otros efectos adversos sobre el sabor, especialmente el sabor residual
amargo por la sacarina, aditivo para el cual se han publicado mas de 50 estudios en
ratas, para observar los efectos en una o mas de una generacion.

Los estudios epidemioldgicos realizados en consumidores han evaluado los efectos
debidos al “consumo de edulcorantes sintéticos”, mas que al de una molécula
individual, debido a la tendencia de la industria de utilizar mezclas de estas sustancias
y a que el consumidor relata el consumo genérico de edulcorantes y no de uno de ellos
en particular. Los estudios mas relevantes han sido los de casos y controles y fueron
publicados en afios anteriores a 2000, época en la que se registra mayor cantidad de
estudios publicados. Weihrauch y Diehl (2004) resume estos estudios, en la tabla 8.

Tabla 8. Estudios epidemiolégicos previos al afio 2000.

Tipo de edulcorante Tipo de estudio Resultados del Fecha del estudio y

poblaciéon y muestra estudio Referencia
Edulcorantes en | 350 pacientes con | No se encontré | 1965 a 1986 (2)
general cancer de vejiga aumento  significativo

del riesgo para cancer
de vejiga por el uso de
edulcorantes
artificiales




622 casos prevalentes
con cancer de vejiga y
219 incidentes, con
controles hospitalarios
apareados por edad y
sexo

Consumo de
edulcorante mayor a

un afio en los 5 afios
anteriores al
diagndstico

En cancer de vejiga se
encontré el siguiente
RR:
Hombres
fumadores:
RR 2,2 - IC95% [1,3-
3,8]

Mujeres no
fumadoras:

RR 1,6 - IC95% [0,8-
3,2]

no

En fumadores no se
encontr6 aumento del
RR

Reino Unido (2)

1860 pacientes con
cancer de vejiga y
3934 controles

Se categorizaron los
consumidores en dos
grupos:

Bajo: consumo menor
a 1680 mg/dia
Pesados: Mayor a
1680 mg/dia

En cancer de vejiga se
encontré el siguiente
RR

Consumidores
pesados (31 pacientes
y 78 controles)

RR 1,3 - IC95% [0,9-
2,1]

Consumo de café alto
(> 50 tazas/semana
RR 1,4 -1C95% [1,1-
1,7]

Relacionado con el
consumo de
edulcorantes
artificiales

Historia de una o dos
infecciones del tracto
urinario

RR 1,3 -1C95% [1,1-
1,7]

Se realiz6 estudio
histol6gico mostro que
el uso de edulcorantes
artificiales se asoci6
en mayor grado con
tumores pobremente
diferenciados.

1994 (21)

Se tuvo en cuenta
otros factores como
fumar, infecciones del
tracto urinario,
consumo de café,
historia  previa de
cistolitiasis y
predisposicion
genética para el riesgo
de inducir cancer de
vejiga.

Sacarina, aspartame y
edulcorantes en
general, no se
describe
especificamente el
ciclamato

Casos y controles
entre 1991 y 2004 en
Italia.

Casos: 598 pacientes

con incidencia de
cancer de la cavidad
oral y faringe,

esoOfago, colon, recto,
laringe, mama, ovario,

Sacarina:

OR 0,83 1C95% (0,30-
2,29) - Ca de cavidad
oral y faringe.

OR 1,58 IC95% (0,59-
4,25) — Ca de eso6fago.
OR 0,95 IC95% (0,67—
1,35) — Ca de colon.
OR 0,93 1C95% (

2007 (22)




rifién,
por

préstata vy
confirmados
estudio histoldgico.

Controles: 7028
pacientes  admitidos
en el mismo hospital
por trastornos no
neoplasticos o agudos

0,60-1,45) — Ca rectal.
OR 1,55 1C95% (0,76—
3,16) — Ca de laringe.
OR 1,01 1C95% (0,77-
1,33) — Ca de mama.
OR 0,46 1C95%
(0,29-0,74) — Ca de
ovario.

OR 0,91 1C95% (0,59-
1,40) — Cade
préstata.

OR 0,79 IC95% (0,49-
1,28) — Ca de rifidn.
Los valores de OR
para otros
edulcorantes
principalmente
aspartame fueron
menores a los de
sacarina a excepcion
de Ca de laringe,
ovario, préstata y rifién
con valores
ligeramente
superiores.

Se encontré una
tendencia inversa
significativa para Ca
de mama, ovario y
tendencia directa para
Ca de laringe. Sin
embargo, se concluye
gue no hay asociacion
entre el consumo de
sacarina, aspartame y
otros edulcorantes y el
riesgo de presentar
neoplasmas comunes
severos.

Weihrauch y Diehl (2004) describen que los resultados de los estudios epidemioldgicos
no mostraron asociacion entre cancer de vejiga y la exposicién a sacarina y ciclamato
de sodio en humanos, efecto que se reportd previamente en estudios en ratas (2).

De acuerdo a las publicaciones realizadas hasta el momento y consultadas, el riesgo
de inducir cancer es despreciable para las moléculas utilizadas como edulcorantes
sintéticos (2). Otros estudios realizados con anterioridad al de Weihrauch y Diehl (2004)
sobre riesgo de cancer de vejiga, reportados en el informe de la IARC de 1999 (12), se
muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Estudios epidemiologicos relacionados con cancer de vejiga.



Riesgo de cancer de vejiga Tipo de
estudio

Pais

Se evalu6 consumo de ciclamato en bebedores de café y bebedores | Casosy
de té por separado. Entre los bebedores de café (122 casos y controles
controles 349), nueve pacientes presentaban cancer de vejigay 22
controles reportaron el uso del ciclamato, el OR fue de 1,2 (95% [IC]:
0,5 a 2,6). Entre los bebedores de té (98 casos y 281 controles), ocho
pacientes y 20 controles reportaron el consumo de ciclamato, OR de
1,2 (IC del 95%, 0,5-2,7).

Estados
Unidos

130 de los 519 pacientes (25%) y 135 de los 519 controles (26%) Casosy
habian consumido ciclamato; OR de 1,0 (IC del 95%, 0.7-1.3). El controles
riesgo no fue diferente entre los varones (OR, 1,1, IC 95%, 0,8-1,6) y
mujeres (OR, 0,7, IC 95%, 0,5-1,2). Los resultados nho cambiaron
cuando la razén de momios se ajustaron en un andlisis de
multivarianza de posibles factores de confusion (tabaco, ocupacion,
edad, raza, sexo, diabetes mellitus, estado civil, la educacion, la dieta
con sobrepeso y la memoria) o cuando los OR se estimaron de forma
simultdnea para los diferentes tipos de edulcorantes artificiales.

No reporta

El 11% de los sujetos declararon haber consumido sélo el ciclamato. Casosy
No se presentaron indicios de riesgo elevado. El OR fue de 0,72 (IC controles
95%: 0.3 a 2.0) para hombres y de 1,3 (IC del 95%, desde 0.22 hasta
8.3) para mujeres.

Dinamarca

El OR fue de 1,1 (IC del 95%, 0.60-2.0) para los hombres y 0.9 (95% | Casosy
IC, 0,6 a 1,4) para las mujeres, se reportaron cuando "el consumo controles
total de por vida" fue incluido en un modelo de regresion continua
después del ajuste para el consumo de cigarrillos de por vida 'y
antecedentes de diabetes, sin tener en cuenta el consumo de otros
edulcorantes artificiales.

Canada

Adaptado de: IARC,1999 (12)

De acuerdo con los resultados de los estudios que se resumen en la monografia de la
IARC de 1980, los cuales fueron realizados fechas anteriores a las contempladas en
esta revision (20), se describe que el consumo de ciclamato de sodio no presenta

riesgo de cancer de vejiga (12). Los resultados se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Estudios epidemiolégicos relacionados con no riesgo de cancer de vejiga

Riesgo de cancer Tipo de Pais
estudio

Dos estudios mostraron que existe un mayor riesgo entre Casosy Japoén

subgrupos, reportan que los riesgos relativos entre las mujeres controles

de EE.UU esta asociado con el consumo de bebidas dietéticas y




de los sustitutos del azucar (para los no fumadores).

Los estudios de Jensen, O. M. & Kamby, C. en 1982 y Moller- Casosy |Estados
Jensen, et al., 1983, en Dinamarca, la investigacion de de Piper controles | Unidos,
et al., 1986 en Estados Unidos y el estudios de casos y controles Dinamarca

de Silverman en Canad4, reportan resultados negativos

Adaptado de: IARC,1999 (12)

De igual forma se encontr6 en la literatura, estudios en los cuales se relaciona el uso
de ciclamato. El estudio de Simén et al. (1975), en el cual se evalu6 el uso del
ciclamato en dos grupos de pacientes que consumian café y té. Entre los bebedores de
café (122 casos y 349 controles), nueve pacientes con cancer de vejiga y 22 controles
reportaron el uso del ciclamato. Entre los bebedores de té (98 casos y 281 controles), 8
pacientes y 20 controles reportaron el uso del ciclamato. Los grupos de bebedores de
té y los bebedores de café eran mutuamente excluyentes (12). Por su parte en la
investigacion de Kessler y Clark (1978), referenciado por la IARC, 130 de 519
pacientes (25%) y 135 de 519 controles (26%) indicaron haber usado alguna vez el
ciclamato (12).

En un estudio de Dinamarca, la incidencia de cancer de vejiga a la edad de 20-34 afios
(personas nacidas entre 1941-1945) época en la que el uso de la sacarina fue alto en
este pais, se comparé con la de los nacidos diez afios antes (entre 1931-1940),
reportando que el riesgo para los hombres fue de 1,0 (0,7 a 1,6) y para las mujeres, 0,3
(0,2-1,0). En este mismo pais se realizaron otros dos estudios basados en una
poblacién control de casos de cancer de vejiga encontrandose que el riesgo relativo
para las personas de los dos sexos combinados fue de 0,78. (12)

En EE.UU se realizo una investigacion con1.862 pacientes hospitalizados por cancer y
de 10.874 pacientes control, encontrandose que la mayor proporcion de usuarios de
edulcorantes artificiales fueron las mujeres y aquellos pacientes que presentaron
cancer de estbmago. Debido a la poca informacion disponible sobre el cancer del tracto
urinario no se evidencio asociacion entre el uso de edulcorantes artificiales y la
presentacion de cancer (12)

Por otro lado se han realizado estudios de experimentacion en animales, en los cuales
se mencionan los efectos carcinogénicos de los ciclamatos (tabla 11)

Tabla 11. Estudios de experimentacion en animales
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Estudios en animales de experimentacion

Animal/ via de
administraciéon

1980

Dos experimentos en ratones (uno de los cuales
fue un estudio multigeneracional) y tres
experimentos en ratas: los tumores de vejiga
tanto benignos como malignos presentes en las
ratas no fueron estadisticamente superiores a los
que presentaron los controles en un experimento
Unico; sin embargo, se observo mayor incidencia
de linfosarcomas en las hembras.

Ratones y ratas/oral

La exposicion por esta via el aumento la
incidencia de carcinomas de vejiga.

Ratones /implantacion
en vejiga ciclamato de
sodio

No se encontraron tumores en el sitio de la
inyeccioén.

Ratas/ inyeccion
subcutanea de
ciclamato de sodio

Ciclamato de calcio ha sido probado por la
administracion oral en una de dos generaciones,
sin diferencia en la incidencia de tumores entre
los animales tratados y los controles.

Ratones y ratas/oral

Los tumores se producen en el sitio de la
inyeccion.

Ratas/inyeccion
subcutanea de
ciclamato de calcio

Las ratas fueron alimentadas con ciclamato de
sodio después de recibir una Unica implantacion
en la vejiga de una dosis baja de N-nitroso-N-
metilurea. Se observaron neoplasias en las
células transicionales de la vejiga . No se
observaron tumores en animales que recibieron
Nnitroso-N-metilurea unicamente.

Ratas/durante la
alimentacién

Ciclohexilamina, un producto de
biotransformacion intestinal de los ciclamatos, el
cual se evaluo tras la administracion oral en dos
experimentos en ratones (uno de los cuales fue
un estudio multigeneracional) y cuatro
experimentos realizados en ratas. No hubo
diferencias en la incidencia de tumores entre los
animales tratados y los controles

Ratones y ratas/oral

Combinacién de ciclamato sddico con sacarina de
sodio en una proporcion de 10:1 probado por
administracion oral en un experiemnto de
multigeneracion en ratones y en ratas en dos
generaciones: en el estudio en ratas, se indujo
carcinomas en las celulas de transicion de la
vejiga en los machos que recibieron la dosis mas
alta; en el otro estudio en ratas y ratones, no
hubo diferencia en la incidencia de tumores entre
los animales tratados y los controles.

Ratas y
ratones/administracion
oral

Segun IARC 1980, el numero limitado de estudios de mutagénesis no
evidencian que el ciclamato causa mutaciones, el ciclamato y la
ciclohexilamina causan dafio cromosOmico; sin embargo, no hay
evidencia de que los ciclamatos y ciclohexilamina son teratogénicos.

1987

Estudios asociados con riesgo de cancer

Estudio




Dos estudios de casos y controles mostraron que
existe un mayor riesgo entre subgrupos. uno de
los anteriores realizado simultaneamente en
Japoén, Reino Unido y EE.UU., reporta que los
riesgos relativos entre las mujeres de EE.UU esta
asociado con el consumo de bebidas dietéticas y
de los sustitutos del azicar (para los no
fumadores).

Morrison, AS. &
Buring, J.E. (1980

Los estudios de Jensen, O. M. & Kamby, C. en
1982 y Moller-Jensen, et al., 1983, en Dinamarca,
la investigacion de de Piper et al., 1986 en
Estados Unidos y el estudios de casos y controles
de Silverman en Canada, reportan resultados
negativos

(Jensen, O. M. &
Kamby, C. 1982),
(Moller-Jensen, O., et
al., 1983), (Piper et al
1986) (Silverman,
D.T., etal 1983)

1999

Estudios asociados con riesgo de cancer de
vejiga

Estudio

Se evalué consumo de ciclamato en bebedores
de café y bebedores de té por separado. Entre los
bebedores de café (122 casos y controles 349),
nueve pacientes presentaban cancer de vejiga y
22 controles reportaron el uso del ciclamato, el
OR fue de 1,2 (95% [IC]: 0,5 a 2,6). Entre los
bebedores de té (98 casos y 281 controles), ocho
pacientes y 20 controles reportaron el consumo
de ciclamato, OR de 1,2 (IC del 95%, 0,5-2,7).

Simoén et al., 1975

130 de los 519 pacientes (25%) y 135 de los 519
controles (26%) habian consumido ciclamato; OR
de 1,0 (IC del 95%, 0.7-1.3). El riesgo no fue
diferente entre los varones (OR, 1,1, IC 95%, 0,8-
1,6) y mujeres (OR, 0,7, IC 95%, 0,5-1,2). Los
resultados no cambiaron cuando la razén de
momios se ajustaron en un analisis de
multivarianza de posibles factores de confusién
(tabaco, ocupacion, edad, raza, sexo, diabetes
mellitus, estado civil, la educacidn, la dieta con
sobrepeso y la memoria) o cuando los OR se
estimaron de forma simultanea para los diferentes
tipos de edulcorantes artificiales .

Zessler & Clark, 1978

El 11% de los sujetos declararon haber
consumido solo el ciclamato. No se presentaron
indicios de riesgos elevado. El OR fue de 0,72 (IC
95%: 0.3 a 2.0) para hombres y de 1,3 (IC del
95%, desde 0.22 hasta 8.3) para mujeres.

Moller Jensen et al.,
1983

El OR fue de 1,1 (IC del 95%, 0.60-2.0) para los
hombres y 0.9 (95% IC, 0,6 a 1,4) para las
mujeres, se reportaron cuando "el consumo total
de por vida" fue incluido en un modelo de
regresién continua después del ajuste para el
consumo de cigarrillos de por vida y antecedentes
de diabetes, sin tener en cuenta el consumo de
otros edulcorantes artificiales.

Risch et al., 1988

Adaptado de: IARC (6, 12, 20, 23)




En conclusién, se cuenta con diversos estudios en humanos, especialmente de casos y
controles relacionados con los efectos a largo plazo asociados al uso del ciclamato de
sodio y calcio como edulcorante, donde la evidencia no es suficiente para demostrar su
carcinogenicidad (2). Asi mismo, los estudios realizados en animales de
experimentacion tampoco muestran evidencia suficiente para indicar este tipo de
efectos.

Efectos en el sistema génito - urinario

La DLsp oral de ciclamato de sodio en ratones y ratas es de 10-12 g / Kg/pc. La DLsg
oral en hamsteres machos y hembras, basado en la administracion oral a través de
agua de bebida durante ocho dias y calculando la mortalidad hasta el dia 16 fue de 9,8
y 12 g/Kg, respectivamente (20, 24).

Un estudio reportdé produccion de atrofia testicular en ratas, pero no en ratones,
asociado a la ciclohexilamina, en dosis de 400 mg/Kg por dia durante 13 semanas;
donde la toxicidad testicular se debi6 a la ciclohexilamina y no a la formacién de
metabolitos hidroxilado. (20, 24).

Estudios in vitro muestran que una concentracion de 12 y 24 mmol/L de ciclamato de
sodio, en células de vejigas de ratas hembras, produjo hiperplasia pronunciada de
células epiteliales, lo cual fue confirmado por las observaciones histologicas. El
ciclamato de sodio solo o después de la exposicion a la N-metil-N-nitrosourea induce
focos de proliferacion celular en el epitelio vesical (20, 24).

Conclusioén

No es féacil establecer una relacion causalidad por la exposicion de la poblacion a
niveles bajos de ciclamato en alimentos procesados, debido al tiempo prolongado de
exposicion requerida. Aunque se realizan ensayos en animales de experimentacion
para evaluar la carcinogenicidad, genotoxicidad, mutagenicidad, alteraciones en el
desarrollo, entre los principales efectos a largo plazo, se debe considerar que aunque
esta sustancia puede jugar un papel importante en el desarrollo de estas
enfermedades, no es el Gnico factor a tener en cuenta.
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ANEXO 1

CONTENIDO

1. ADITIVO. INDICACION DE USO
El ciclamato es un aditivo alimentario, que funcionalmente se clasifica como
edulcorante. JECFA incluye dos derivados del ciclamato la sal sédica y la de calcio
identificados las dos con el nimero INS 952 (25). El ciclamato de sodio, es estable en
calor y/o frio. La estabilidad y solubilidad en agua facilita su uso en los productos
alimenticios y bebidas.

Debido a que el ciclamato tiene el poder endulzante mas bajo de los edulcorantes, se
usa en combinacion con otros edulcorantes intensos, para producir un efecto sinérgico
gue intensifica su sabor (26)

2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Desde el punto de vista fisico el ciclamato es un polvo blanco, cristalino, inodoro, de
sabor dulce (aproximadamente 30 veces mas dulce que el azlcar). Es muy soluble en
agua, practicamente insoluble en benceno, cloroformo, etanol y éter dietilico; el pH de
una solucion acuosa al 10% es de 5,5-7,5; el factor de conversion: mg/m3 = 8,23 x ppm
(12, 20, 24).

Desde el punto de vista quimico la molécula es producida a partir de ciclohexilamina
(obtenido por la reduccion de la anilina) por sulfonacion (IARC, 1979, 1980; 1987). Su
nombre quimico corresponde a &cido ciclohexilsulfamico, sal monosddica. El numero
CAS es 53170-91-5. La estructura quimica del ciclamato se muestra en la figura 1 (12,
20, 24).



Figura 1: Estructura quimica del ciclamato
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Fuente: Mortensen, 2006 (26)

La formula quimica es CgH12NO3S.Na, con un peso molecular de 201,2 (12, 20, 24). El
ciclamato es producido a partir de ciclohexilamina (obtenida por la reduccién de la
anilina) por sulfonacion (12, 20, 24).

3. ASPECTOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DEL PRODUCTO

El ciclamato fue descubierto casualmente por Sveda en 1937, y se comercializd por
primera vez en 1951, cuando fue aprobado por la FDA (27, 28). El ciclamato esta
aprobado para uso en mas de 55 paises, incluyendo Canada (solo para uso en mesa),
Australia y la Unién Europea. EI Comité de expertos en Aditivos Alimentarios de la
OMS/FAOQO y el Comité Cientifico de la Unién Europea, quienes establecieron una IDA
de 11 mg/kg de ciclamato para la alimentacion Humana.

En 1970, un estudio elaborado por Price et al. Al observar un aumento de incidencia
de cancer de vejiga en ratas tratadas con una mezcla de ciclamato de sodio y sacarina
de sodio llevd a una prohibicion sobre el uso del ciclamato como edulcorante artificial
en paises como Reino Unido y Estados Unidos (28). Luego de una serie de ensayos
sobre el ciclamato, su toxicidad y carcinogenicidad, la IARC concluyé que no se pudo
establecer que el ciclamato sea cancerigeno para animales de experimentacion (28).

Tras las criticas de esta revision y los datos de carcinogenicidad evaluados por el
Comité de Evaluacion del Cancer del Centro de De Seguridad Alimentaria y Nutricién
Aplicada de la FDA, y también por la Academia Nacional de Ciencias - Comité del



Consejo Nacional de Investigacion (NAS-NRC); el Comité de la FAO-OMS Comité de
Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) y por el Comité Cientifico para los Alimentos
de la Union Europea (SCF) concluy6 que el ciclamato no es carcinégeno (28). Hoy en
dia, el ciclamato esta4 aprobado para su uso en mas de 50 paises en todo el mundo
(29).

El consumo mundial de ciclamatos en 1995 se estimé en 15.000 toneladas, siendo para
Europa occidental de 4.000 toneladas, el canadiense de 60 toneladas y en China de
4.400 toneladas (12, 20, 24).

4. MECANISMO DE ACCION

La deteccion del sabor dulce es mediada por dos subunidades heterodiméricas de los
receptores acoplados a proteina G (GPCR), T1R2 y T1R3 los cuales se expresan
especificamente en las células receptoras del sabor (30).

Cada subunidad T1R contiene un dominio extracelular llamado VFTM (Venus FlyTrap
Module) unido por un CRD (Dominio Rico en Cisteina) a siete TMD (Dominios
Trans.Membrana). EIl receptor dulce interactia con diversos ligandos sintéticos y
naturales a través de sitios de enlace mdltiples, ya mapeados en por lo menos 4
dominios del receptor (31).

In vitro, los heterodimeros T1R2 y T1R3 responden a un amplio espectro de sustancias
guimicas utilizadas como edulcorantes, entre ellos azlcares naturales como sacarosa,
fructosa, glucosa, maltosa, aminoacidos con sabor dulce como D-triptofano, D-
fenilalanina y D-serina, proteinas de sabor dulce como monellina, taumatina y brazeina,
y edulcorantes artificiales como acesulfame K, aspartame, ciclamato, sacarina y
sucralosa. In vivo estos heterodimeros cumplen la funcion principal del sabor dulce
(30).

Jiang et al (2005), muestra que la activacién del receptor por el ciclamato requiere la
forma humana del heterodimero, denominado como hT1R3 la cual es responsable en
gran parte por la respuesta a este edulcorante (30).

5. CINETICA

La absorcion del ciclamato en el intestino es incompleta, una vez absorbido se excreta
en la orina. Los seres humanos pueden convertir s6lo una pequefia cantidad de
ciclamato en ciclohexilamina por la accion de la microflora gastrointestinal;, sin
embargo, hay una amplia variacion en la excrecion urinaria diaria de ciclohexilamina
(20).

Se identificaron dos metabolitos en la orina de los voluntarios que recibieron una dosis
oral de ciclohexilamina: ciclohexanol y trans-ciclohexano-1, 2 - diol. No se encontré N-
hydroxycyclohexylamine en la orina (20).



5.1 Estudios de cinética en animales de experimentacién
Luego de la administracion por via oral de ciclamato a cobayos, ratas y conejos, se
recuperd en heces el 30, 50 y 5% y en orina el 65, 40 y 95%, respectivamente, durante
dos a tres dias, los datos indican que el ciclamato es mas facilmente absorbido por los
conejos, que por los cobayos y ratas (20).

En ratas gestantes a las cuales se les administré ciclamato de sodio, se observaron
grandes cantidades de esta sustancia en tejidos fetales. En monos rhesus, el ciclamato
atraveso la barrera placenta (20).

Luego de la biotransformacion microbiana y la absorcion del ciclamato en el tracto
gastrointestinal de todas las especies estudiadas, este se metaboliza en varios
compuestos que son excretados en la orina (20).

En un estudio se administré ciclohexilamina por via intraperitoneal y sonda a ratas y
conejillos de Indias, el producto se excretd sin cambios, y sélo el 4-5% se metabolizé
dentro de las 24 horas siguientes. En conejos, se metaboliz6 el 30%. En cobayos,
conejos y ratas, la ciclohexilamina se metaboliza a ciclohexanona y luego en
ciclohexanol. Una serie de productos hidroxilados de ciclohexilamina se han registrado
en estas especies, que se excreta en parte como glucurénidos (20).

En los monos rhesus que recibieron una dosis de 200 mg/kg por via oral de ciclamato,
se hall6 que mas del 99,5% fue excretado sin cambios, sin embargo se detectaron
como principales metabolitos la ciclohexilamina, ciclohexanona y ciclohexanol (20).

5.2 Comparacién de cinética entre humanos y roedores

Ciclamato administrado por via oral parece ser facilmente absorbido por conejos, pero
con menos facilidad por cobayos, ratas y humanos. Todas estas especies convierten
ciclamato a ciclohexilamina, a través de la accion de la microflora intestinal sobre el
ciclamato no absorbido. El metabolismo de la ciclohexilamina a otros productos difiere
un tanto en los seres humanos de otras especies, aunque la mayoria de
ciclohexilamina es rapidamente excretada sin cambios en la orina. En ratas, se
metaboliza principalmente por hidroxilacion del anillo ciclohexano, en los seres
humanos, es metabolizada por desaminacion, y en cobayos y conejos, se metaboliza
por hidroxilacion del anillo y desaminacion (20).

6. OTROS DATOS RELEVANTES

Se ha reportado, que el ciclamato y su metabolito la ciclohexilamina, pueden producir
toxicidad testicular en ratas (12, 26); no obstante, en otros estudios no se observo que
el ciclamato produzca toxicidad en ratones, ratas, conejos, hamsters, perros 0 monus
rhesus, ni efectos teratogenicos en ensayos a corto plazo in vitro e in vivo; sin
embargo, se present6 una reduccion del crecimiento y la viabilidad de los embriones en



estas especies. Otras investigaciones sefalan que en embriones de ratas expuestas a
estas sustancias in vitro presentaron alteraciones del desarrollo morfolégico.

El ciclamato no produjo aberraciones cromosomicas en linfocitos de sangre periférica
de voluntarios humanos, quienes consumieron (70mg/kg/dia) (12). Tampoco fue
genotoxico en roedores en estudios in vivo, pero presento genotoxicidad en células de
mamiferos in vitro (12). El ciclamato de sodio no indujo mutaciones letales dominantes
o aberraciones cromosOmicas en espermatogonias 0 espermatocitos de ratones
tratados in vivo. Se indujo el intercambio de cromatides hermanas y aberraciones
cromosomicas en cultivos de linfocitos humanos y en cultivos de células de hamster.
Tampoco indujo aneuploidia o mutaciones letales ligada al sexo en Drosophila o
aberraciones cromosomicas en plantas (12).

7. CICLOHEXILAMINA

Se han llevado a cabo estudio en ratas, ratones y monos rhesus expuestos a
cyclohexylamina durante una parte y/o toda la gestacion y en una generacion en
ratones y varias generaciones en ratas. Esta exposicion incluye una Unica inyeccién
intraperitoneal, en ratones; administracion oral por varios dias en ratones, ratas y
monos durante la prefiez y una administracion prolongada en la dieta. Ningun
tratamientos estuvo relacionado con malformaciones, pero se encontré varias
evidencias de desarrollo de toxicidad ya que se redujo el crecimiento y la variabilidad
de los fetos y de las crias después del parto (20).

Tabla 1. Estudio dosis respuesta durante el periodo de gestacion en ratas

Especie Dosis y dia de Resultados
exposicion
Dia 10,5 Reduce el crecimiento e incrementa la incidencias
Embriones de | Dosis: 1,0 mmol/L | de malformaciones en los embriones
ratas ciclohexilamina
Dosis: 0.3 mmol/L No se evidenciaron efectos significativos

Adaptado de: IARC (12, 20)

La IARC, cita varios estudios de Bopp et al. (1986) en el cual se resumen varios
trabajos en donde se evalia los efectos de la ciclohexilamina sobre la funcién
testicular, reproductiva y el desarrollo prenatal. En estos estudio se concluyé que
dentro de los efectos en testiculo se evidencié una reduccién del peso del 6rgano y del
conteo de espermatozoides, también se afecto la movilidad y la calidad espermatica.
Ninguno de los estudios realizados demostro efectos teratogénicos en mamiferos (12,
20).

La ciclohexilamina, es un producto de biotransformacion intestinal del ciclamato, se han
realizado pruebas de administracion oral en dos experimentos en ratones, uno de los
cuales fue un estudio multigeneracional, y otro fueron cuatro experimentos en ratas, de



estos estudios no se encontr6 diferencias en la incidencia
animales tratados y el control (20).

8. METODOS DE DETECCION

Tabla 2. Métodos de deteccién de ciclamato

de tumores entre los

Método Resultados Técnica Referencia
Determinacion de | Resultados para ciclamato: Electroforesis (32)
varios edulcorantes | Gaseosa tipo cola: 232 + 15 | capilar acoplada a
(aspartame, mg/L deteccion por
ciclamato, sacarina y | Gaseosa tipo naranja 725 + 12 | conductividad
acesulfame K) en | mg/L
gaseosas y | Gaseosa tipo guarana
edulcorantes de | 619 £ 30 mg/L
mesa. Edulcorante de mesa en polvo:

23,0+ 0,9 mg/g

Edulcorante de mesa liquido:

93 + 4 mg/g
Determinacién de Los resultados oscilan entre 9,8 | Espectrometria (33)
ciclamato de sodio en | + 0,3y 67,9 £ 0,8 mg/g Raman con
5 marcas transformada de
comerciales de Fourier
edulcorantes de
mesa
Determinacién de | Bebidas de Cola HPLC/MS 9)
nueve edulcorantes | 50% MUD: 91.3 (5.3)
(alitame), en | 100% MUD:90.2 (3.6)
alimentos 125% MUD:94.1 (3.2)
MUD: Dosis Maxima
usada 200mg/2ml Yoghurt:

50% MUD: 91.5 (1.6)

100% MUD:92.1 (3.0)

125% MUD:88.7 (4.0)

Pescado Marinado

50% MUD: 96.3 (9.2)

100% MUD:

125% MUD:

99.3 (4.4) 103.9 (0.7)
Determinacién de | Ciclamato de sodio en: Cromatografia de (29)
ciclamato en | Edulcorantes de mesa: gases con detector
productos 107 + 3a 195+ 4 mgl/g de ionizacion de
comerciales: Gaseosa: 732 + 6 uM/L llama, headspace
edulcorantes de y  microextraccion
mesa, gaseosas Yy de gota
jugos de frutas




Determinacion de
ciclamato en
edulcorantes de
mesa y gaseosas

Determinacién de ciclamato en:
Edulcorantes de mesa liquidos:
Entre 6.31 = 0.03y 8.74 =
0.24 %P/V

Edulcorante de mesa sélido:
8.02 £ 0.49 %P/V

Bebidas: entre 29.9 = 0.08 y
100.0 = 0.005

Jugo liquido: 0.461 = 0.005
%P7V

Jugo en polvo: 58.3 = 0.15 %
P/V

Turbidimetria con
flujo de inyeccion

(34)

Determinacién de | Gaseosas tipo cola: 5,56 y 6,65 | Cinética diferencial (8)
acesulfame K, | mg/L por
sacarina y ciclamato | Jugo de manzana 4,57 mg/L espectrofotometria
en gaseosas | Derivados lacteos: 4,68y 5,67
carbonatadas, jugos | mg/L
de frutas y derivados
lacteos
Determinacién de | Resultados de ciclamato: Entre | Determinacién (35)
ciclamato en | 45 £1 hasta 703 = 8 mg/g. espectrofotométrica
edulcorantes de con sistema de flujo
mesa de inyeccién
Determinacién de | Revisién general de Revision de (36)
edulcorantes preparacion de matrices que técnicas
artificiales en | incluye los siguientes alimentos
productos y bebidas: gaseosas, jugos o
alimenticios bebidas derivadas de frutas,
leches fermentadas, licores,
bebidas en polvo de
preparacion instantanea,
dulces y confituras, goma de
mascar, endulzantes sélidos y
liguidos, mermeladas,
encurtidos, frutas enlatadas,
salsas deshidratadas, sopas,
jaleas, productos lacteos,
productos horneados y de
panaderia y chocolates.
Determinacién de Resultados de ciclamato entre | Electroforesis 4)
ciclamato (aditivo 0,23 a 4,80 g/kg capilar y extraccion
prohibido en Japon) en fase sélida
en diversas muestras
obtenidas en el
mercado local de
Tokio: frutas en
almibar, mermelada,
bebida shokosyua
— Licor chino -,
encurtidos, confiteria,
salsa de soya,
semillas de girasol y
waume.
Se determind | Resultados de ciclamato de | HPLC/MS (37)

ciclamato de sodio en

sodio en mg/kg




diferentes alimentos
de consumo en el
mercado nacional en
China

Naranjas en conserva:
2,3%£0,08 a 14,3%0,40,
Jiaotuo en conserva: 3,2£0,13
a20,7*0,73

Mango en conserva:
31,1*£1,31y4,7%0,16, Frutos
secos de A. catechuL ND a
41,7+0,42

Bebidas: 12.3+0.15 y N.D.
Muestra de helado: ND
Edulcorante artificial de mesa:
5671+221,

Bebidas alcohdlicas: ND a
272,2+8,17, ,

Frutas glaseadas: 21,0+0,67 a
241,5+9,90,

Jalea de manzana ND a
36,2+0,83

Jalea de naranja:

ND a 34,2+0,72

Vino 5 marcas diferentes: N.D

Ciclamato,
aspartame,
acesulfame, alitame y
sacarina

Licores y refrescos,
mermeladas y confituras

Electroforesis
capilar
deteccion
indirecta

con
uv

(38)




