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Resumen

En Espana, la produccidn total de bebidas refrescan-
tes en 2005 ascendid a 4.887 millones de litros. Estos
datos representan un incremento del 2,5 % con respec-
to al afio 2004. Del total de la produccion industrial,
98822 litros (2,02%) corresponden a bebidas refres-
cantes tipo tonica. En términos toxicoldgicos el consu-
mo de quinina debe ser evitado por mujeres embaraza-
das, individuos con cuadro de fallo hepatico y muy
especialmente por nifios. Se han descrito incluso episo-
dios de alergias y shocks anafilacticos derivados de una
Unica ingesta de esta sustancia. Ya el consumo de qui-
nina en dosis excesivas, puede causar un cuadro de in-
toxicacién reversible denominado cinchonismo.
Creemos necesario una regulacion mas especifica y ma-
yor informacion para los consumidores, especialmente
para ciertos grupos de riesgo. De los resultados de
muestras analizadas en Espafia, tanto de la concentra-
cion hallada como de las normas relativas a su etique-
tado, se desprende que no hay una concentracion ho-
mogénea de la substancia analizada, ni un
cumplimiento de la legislacion establecida.
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Abstract

In Spain, total production of soft drinks in 2005
amounted to 4887 million liters. These, represent an
increase of 2.5% compared to the year 2004. Of the
total industrial output, 98,822 liters (2.02%) corres-
ponding to soft drinks type tonic water.

Toxicologically, quinine is important and should be
avoided by pregnant women and people with hepatic fai-
lure, and remains a potentially extremely toxic agent in
children. Also allergy to quinine and anaphylactic shock
after drinking a glass of tonic water has been described.
The use of quinine in therapeutic or excessive consumes
may cause cinchonism syndrome.

We believe there is a need for more extensive infor-
mation for risk groups and to raise awareness among
consumers about possible adverse reactions to quini-
ne. Data show that quinine concentrations in the
analyzed beverages from Spain is variable. Soft drinks
from different manufactures do not always comply with
the labelling directive.
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1. Introduccion

Entendemos por bebidas refrescantes, aquellas pre-
paradas con agua potable y los ingredientes y demas
productos autorizados por la reglamentacion, adiciona-
das o no con anhidrico carbdnico. En Espaiia, la pro-
duccion total de bebidas refrescantes en 2005 ascendié
a 4.887 millones de litros. Estos datos representan un
incremento del 2,5 % con respecto al afio 2004. Del to-
tal de la produccion industrial, 98822 litros (2,02%) co-
rresponden a bebidas refrescantes tipo tonica (Anfabra,
2005).

El consumo mas importante y extenso de quinina por
la poblacién es debido a su uso como un ingrediente de
bebidas (agua tdnica y similares), ya que su amargura
proporciona un estimulo gustativo refrescante. Los
compuestos quinolinicos son una de las familias de al-
caloides mas estudiada, debido a sus interesantes pro-
piedades farmacoldgicas. Un amplio nimero de estos
alcaloides (Figura 1) se obtienen de la corteza de las
especies Cinchona y Remijia, arboles del género
Rubiaceou, destacando en importancia la cinchonina,
cinchonidina, quinidina y quinina, representando este
ultimo un 70-90% del total (Hunter 1988).

La quinina es utilizada como un agente antipalidico,
en el tratamiento de trastornos musculares y en diver-
sas infecciones. Debido a sus propiedades antipiréti-

Figura 1. Estructura quimica de los principales alcaloides quinolinicos.

R

(+)-isomero (-)-isomero Ry Ry
cinchonina cinchonidina -CH=CH, -H
quinidina quinina -CH=CH, -OCH;

dihidrocinchonina dihidrocinchonidina

dihidroquinidina dihidroquinina

Nutr. clin. diet. hosp. 2008; 28(2):20-25

cas, antisépticas y analgésicas; también es un compo-
nente de diversas formulaciones farmacéuticas; ade-
mas de utilizarse por las industrias cosméticas y ya de
forma ilegal para adulterar cocaina y heroina. Sin em-
bargo, el empleo de quinina en dosis terapéuticas o ex-
cesivas puede causar un sindrome reversible denomi-
nado cinchonismo, con manifestaciones toxicas que
incluyen: trastornos gastrointestinales, visuales, auditi-
vos, efectos cardiovasculares y neuroldgicos; asi como
cefaleas, confusidon, coma, ceguera e incluso psicosis
(Howard et al. 2003).

En términos toxicoldgicos, deberia ser evitado su con-
sumo por mujeres embarazadas e individuos con trastor-
nos hepaticos (Brasic 1999), siendo un agente suma-
mente tdxico en nifios (Langford et al. 2003). También se
describen alergias a la quinina e incluso shocks anafilac-
ticos tras un Unico consumo de agua tonica (Gonzales et
al. 2002; Kanny et al. 2003). Se han descrito episodios
de fototoxicidad asociados al consumo de 500 ml de
agua toénica (Wagner 1994, “Tonic water-associated pho-
tosensitive”, 1995). Tinnitus o aclifenos son también
efectos peligrosos de la quinina. El consumo de agua to-
nica (105 mg de quinina en 1.6 I) por pilotos se cree que
es el causante de accidentes de aviacion (Zajtchuk et al
1984) que ha traido como resultado una prohibicion del
consumo de aguas tonicas 72 h. antes de volar (Jung et
al., 1993). El consumo de aguas tonicas y bitter lemon
también se ha establecido como causa de fallo renal agu-
do, debido a las reacciones de sensibilidad (Barr et al,
1990; Maguire et al 1993, Gottschall et al. 1994). Un in-
forme especial sobre los potenciales peligros para la sa-
lud vinculado al consumo de bebidas que contienen qui-
nina ha sido elaborado por el BfR aleman (German
Federal Institute for Risk Assessment 2005).

En cuanto a la legislacion que regula su uso alimen-
tario, no es internacionalmente homogénea. Asi, en
China no se permite afiadir quinina a los alimentos
(National Standard of the People’s of China 1996). En
los Estados Unidos de América su nivel en bebidas car-
bonatadas debe ser menor a 83 ppm y la etiqueta lle-
vara una declaracién clara de su presencia (US Code of
Federal Regulations 2004). En Europa, la Comision
Europea ha establecido nuevas reglas que gobiernan el
etiquetado de quinina en bebidas y alimentos. Asi, es
necesario indicar claramente al consumidor su presen-
cia en la lista de ingredientes, pero sin la necesidad de
un mensaje de advertencia de los posibles riesgos de-
rivados de su consumo ni su concentracién (Comisién
Europea 2002). Esta directiva se traspone al ordena-



ASPECTOS TOXICOLOGICOS DEL CONSUMO DE BEBIDAS REFRESCANTES QUE CONTIENEN QUININA

miento juridico espafiol con el Real Decreto 906/2003,
de 11 de julio, relativo al etiquetado de los productos
alimenticios que contienen quinina o cafeina. Sin em-
bargo, la comision reconoce que la ingesta de quinina
puede ser contraindicada para ciertos grupos de consu-
midores por motivos médicos o por hipersensibilidades
a la sustancia. Los Estados miembros prohibieron a par-
tir del 1 de julio de 2004 el comercio de los productos
gue no cumplan con esta directiva.

La determinacion de quinina en refrescos, ha sido de
interés para la comunidad cientifica, y se han propuesto
varios métodos, entre los que destacan: la determinacion
indirecta con espectrometria de absorcion atomica (Yebra
et al. 2000), mediante sensor con transduccion fluores-
cente (Ortega-Algar et al. 2004), isotacoforesis con detec-
cion ultravioleta (UV) y por conductividad (Reijenga et al.
1985), espectrofotometria (Garcia et al. 1993, Rao et al.
1984), fluorimetria (Samanidou et al. 2004; Chen et al.
2001), potenciometria directa con un electrodo de mem-
brana de poly(vinylchloride) (Zareh et al. 2001), el uso de
un sistema de flujo con optosensor y silice C;g como sus-
trato (Gong et al. 1997), voltamperometria ciclica (Krause
et al. 1989) e inmunoensayo (Sala et al. 1998). En las be-
bidas comerciales que se encuentran en el mercado es-
pafiol, el etiquetado no hace referencia a la concentracién
de quinina. Debido a nuestro interés, se solicitd informa-
cion a las empresas distribuidoras y fabricantes, si bien no
se obtuvo ninguna respuesta positiva en este sentido. Asi
pues, se desarrolld un método propio para la determina-
cién rutinaria de quinina en refrescos, mediante cromato-
grafia liquida (LC) acoplada a fluorescencia inducida por
laser (LIF).

2. Parte Experimental
2.1 Reactivos y método analitico

El hemisulfato de quinina monohidratado, acesulfa-
mato K, aspartamato, sacarina, benzoato de sodio, aci-
do sorbico, glucosa y acido fosforico fueron suministra-
dos por Sigma (St. Louis, MO, USA). El acetonitrilo y
metanol fueron adquiridos en Merck (Darmstadt,
Germany). El agua deionizada y doblemente destilada
fue obtenida con un sistema Millipore (Bedford, MA,
USA). Todos los reactivos usados en la preparacion de
estandares y soluciones fueron de grado analitico.

El sistema analitico utilizado para determiner la con-
centracion de quinina en las muestras analizadas ha sido
descrito con detalle previamente (Feas 2007). El sistema
cromatografico fue acoplado al sistema de fluorescencia

inducida por laser que consiste en un generador laser, en
continuo a una longitud de onda de excitacién de 325
nm; y una fuente de alimentacion LC500-220RC (Melles
Griot Laser Group, Carlsbad, CA, USA), y un detector ZE-
TALIF (Picometrics, Ramonville, France).

La recta de calibrado fue preparada en el intervalo de
1 ng ml't a 100 ng ml, estimandose la relacion lineal
entre la concentracion de quinina y el area de pico ob-
servada. El limite de deteccién (LOD) y el limite de
cuantificaciéon (LOQ) son definidos respectivamente
como la sefial correspondiente a tres y diez veces el rui-
do de fondo (US Food and Drug Administration 2001).
La reproducibilidad y repetibilidad del método fueron
calculadas, definiéndose la reproducibilidad como la
mayor de las desviaciones estandar (R.S.D.) para todos
los niveles durante 3 dias, y la repetibilidad como la
mayor de las R.S.D. para la misma cantidad de quinina
inyectada nueve veces.

2.2 Analisis de bebidas refrescantes,
interferencias y estabilidad

Un total de 11 muestras, de diferentes fabricantes in-
cluyendo tonic water, tonic water light y lemon tonic
water, se adquirieron en tiendas locales de Espafia. Se
tomo6 1 ml de cada refresco en un tubo eppendorf, se
desgasifico en un bafo de ultrasonidos durante 5 minu-
tos, y posteriormente se filtraron. Finalmente, 50 pl de
cada muestra resultante se diluyd con exactitud hasta
250 ml con agua en un matraz aforado.

Para estudiar las posibles interferencias de aditivos
comunmente presentes en el tipo de muestras analiza-
das, se prepard una tonica sintética con concentracio-
nes conocidas de cada aditivo, correspondiente al limi-
te legalmente establecido en la Unidn Europea (Consejo
Europeo 1988), disolviendo quinina (10 ng mlt), saca-
rina (80 mg mlt), glucosa (3%), acido fosforico (150
mg ml1), acesulfamato K (350 mg ml!), aspartamato
(600 mg mlt) y benzoato de sodio (30 mg mll) en
agua. También se estudio la estabilidad de la quinina a
temperatura ambiente (20 °C) en soluciones estandar,
aguas tdnicas sintéticas y muestras reales (n=6) duran-
te un mes, cada siete dias, como se describe previa-
mente en la seccion de preparacion de muestras.

3. Resultados y discusion

En lo que se refiere al procesado de las muestras,
consitid en una sonicacion para eliminar el CO,, filtra-
cion y dilucién en agua. Trabajos previos en este primer
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paso, incluian una extraccion liquido-li-
quido previa (Rao et al. 1984) con una
posterior cristalizacion de la quinina de

Figura 2. Cromatogramas de una tonica sintética (A) y una muestra blanco (B). El método
propuesto esta libre de posibles interferencias de las sustancias presentes normalmente en
grandes concentraciones en refrescos comerciales.

las bebidas (Gong et al. 1997) o el uso
de soluciones especiales adicionadas a
la dilucion de la muestra (Ortega-algar
et al. 2004; Zareh et al. 2001).

En relacion a la especificidad del mé-
todo, bajo las condiciones cromatogra-
ficas no se observan picos interferentes
al tiempo de retencion del analito de
interés. El método propuesto esta libre
de posibles interferencias de las sus- - o
tancias presentes normalmente en
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grandes concentraciones en refrescos

comerciales (Figura 2). Se estudid la estabilidad de la
quinina, analizando las muestras (soluciones estandar,
muestras reales y tonicas sintéticas) durante un mes
cada 7 dias; no observandose pérdidas en la concentra-
cion de quinina. La linealidad del método fue determi-
nada durante 3 dias, inyectando 0.005, 0.025, 0.05, 0.2
and 0.5 ng de quinina. Se construyd una recta de cali-
brado en el intervalo de 1 a 100 ng ml?, repitiendo
cada inyeccion tres veces. El area del pico observado
frente a la concentracion inyectada, muestran una bue-
na linealidad (y= 1.1074x + 0.5489) con un coeficien-
te de regresion (r) de 0.9999. El LOD y LOQ fueron es-
timados en 3.20 pg inyectados, correspondientes a una
solucién de 0.64 ng ml. La reproducibilidad fue de 2.1
%. En el caso de la repetibilidad, se procedio a la inyec-
cion de 0.05 ng de quinina (solucién estandar de 10 ng
ml1) nueve veces y la R.S.D. obtenida fue de 1.8 %.

En las bebidas comerciales analizadas, el etiquetado
no hacia referencia a la concentraciéon de quinina.
Previamente al inicio de los analisis, se solicitd informa-
cion a las empresas distribuidoras y fabricantes, si bien
no se obtuvo ninguna respuesta positive en este senti-
do. La dilucidon de la muestra fue realizada pues, con
datos bibliograficos previos para trabajar dentro del in-
tervalo de la recta de calibrado.

Los resultados de los analisis de muestras reales es-
tan resumidos en la Tabla 1. La Directiva 2000/13/EC
(Parlamento Europeo 2000) no estipula una obligacion y
mencidn especifica de la quinina en la lista de ingredien-
tes, por ser esta un agente aromatizante. Sin embargo,
la dltima directiva, 2002/67/EC, pone de manifiesto que
cuando se utiliza quinina en la preparacion de productos
alimenticios, debe ser nombrado en la lista de ingredien-
tes inmediatamente tras el término de “aromatizante”.
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Tabla 1. Resultados encontrados en las muestras analizadas en
Espafia, las concentraciones de quinina estdn expresadas en
mg It £ RSD (n=9).

Tipo de muestra Contenido en quinina
Tonic water 54.02 = 0.50
Tonic water 58.99 + 0.62
Tonic water 98.74 + 1.32
Tonic water 58.60 + 0.72
Tonic water 79.75 £ 1.15
Tonic water 63.19 £ 0.94
Tonic water 65.95 + 0.84
Tonic water 70.14 + 0.72
Tonic water 95.88 + 1.28

Lemon tonic water 72.22 + 0.81

Tonic water light 76.78 + 1.14

Unicamente esta directiva hace referencia a que en el
mismo campo de vision de venta del producto debe apa-
recer un mensaje “contiene quinina” en el mismo cam-
po de vision que el nombre del producto. Los refrescos
analizados, no siempre cumplen esta directiva, en rela-
cion al etiquetado. Creemos que es necesario que la eti-
queta muestra una clara indicacion de la presencia de
quinina, y seria deseable una advertencia de los posibles
riesgos derivados de su consumo, ya que debe ser evi-
tado por ciertos grupos de personas con desordenes
metabdlicos o hipersensibilidad a la sustancia. De los re-
sultados de las muestras analizadas, es posible que el
consumidor adquiera dos aguas tonicas similares en
composicion, a priori, pero con una concentracién de
quinina que casi supone el doble (54.02 + 0.50 mg L
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y 98.74 + 1.32 mg L1) una respecto a la otra. Dos de
las muestras analizadas no podrian comercializarse en
USA, pues superan la concentracion maxima de quinina
permitida por su legislacion.

Si tenemos en cuenta los datos de produccion del
sector espafiol, y una concentracion promedio de quini-
na de 72 mg I, en el afio 2005 la industria espafiola ha
empleado mas de siete mil toneladas de quinina en la
produccion de bebidas tipo ténica. En cualquier caso,
los datos obtenidos muestran que no hay una concen-
tracion homogenea de quinina en las bebidas analiza-
das. Lo que puede ser debido a que no existe una le-
gislacion especifica en la Unidn Europea sobre su
concentracion maxima permitida, y es obvio que los
consumidores habituales de aguas toénicas lo hacen por
su sabor amargo, y una mayor concentracion del alca-
loide produce mayor estimulacion gustativa.

4. Conclusiones

De forma excepcional se han registrado episodios de
reacciones de hipersensibilidad a la quinina por inges-
tion de refrescos tipo tonica. Si bien, estamos de acuer-
do que muchos ingredientes alimentarios y/o aditivos
han registrado algunos casos de reaccion de uno u otro
tipo, sin que ello signifique que puedan ejercer ese efec-
to de un modo generalizado (Arpe, 2006), creemos ne-
cesario una regulacién mas especifica y mayor informa-
cion para los consumidores, especialmente para ciertos
grupos de riesgo. El etiquetado no solamente debe in-
formar de la presencia de quinina, si no también de su
concentracion y de sus potenciales riesgos para la salud.
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