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Resumen

Los aditivos alimentarios son una de las
sustancias de crecimiento exponencial en
el mercado de la elaboracion de alimentos
debido a los habitos de consumo excesivo
de alimentos ultraprocesados y la nece-
sidad de alimentos por la poblacién cre-
ciente. Su uso y regulacion esta controlada
sobre la base de supuestos toxicoldgicos
tradicionales. Sin embargo, el nuevo para-
digma de la influencia de la microbiota en
la salud conduce a preguntarse cudles son
los desafios de los aditivos alimentarios
frente al rol de la microbiota en la salud. A
la luz del rol que cumple la microbiota en la
conformacion del sistema inmune, la nutri-
cion y los cambios que van desde el estado
de salud hasta la aparicién de la enferme-
dad que actualmente se conoce, los aditi-
vos alimentarios deben ser revisados por
nuevos estudios que involucran las dife-
rentes ciencias “Omicas” con el fin de poder
revaluar su inocuidad, sugerir dosis de uso
frecuente y establecer recomendaciones
nuevas para generar una legislacion mas
actualizada. El objetivo de esta revision es
presentar los nuevos desafios para la indus-
tria alimentaria y su relacion con los nuevos
conocimientos acerca del tercer cerebro.

Palabras clave: aditivos alimentarios,
microbiota, sistema inmune, regulacion,
toxicologia.

Summary

Food additives are among the subs-
tances experiencing exponential growth
in the food processing market as a result
of excess consumption of ultra-proces-
sed foods and the need for food by the
growing population. Use and regulation
are controlled based on traditional toxi-
cological assumptions. However, under
the new paradigm of how microbiota
influences health, it is worth asking what
is the relationship between food addi-
tives and the microbiota. Considering
the role played by the microbiota in the
conformation of the immune system,
nutrition and disease-related changes
currently known, food additives should
be reviewed by new studies involving no-
vel and different“omics”in order to assess
their safety, suggest frequent use doses,
and establish new recommendations for
updated legislation. The aim of this re-
view is to present the new challenges for
the food industry and its relationship to
new knowledge about the third brain.

Keywords: food additives, microbiota, im-
mune system, regulation, toxicology.
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Resumo

Os aditivos alimentares sdo uma das
substancias de uso alimentar em cresci-
mento exponencial no mercado de proces-
samento de alimentos devido ao consumo
excessivo de alimentos ultraprocessados e
a necessidade de alimentos por parte da
populacdo em crescimento. Seu uso e re-
gulamentagdo sédo controlados com base
em suposicdes toxicoldgicas tradicionais.
Porém, o novo paradigma da influéncia da
microbiota na satide nos leva a questionar:
quais sao os desafios dos aditivos alimen-
tares em relacdo ao papel da microbiota
na saude? Diante do papel desempenhado
pela microbiota na conformacao do siste-
ma imunolégico, na nutricdo e nas mu-
dancas que véao desde o estado de saude
ao surgimento de doencas que se conhece
hoje, é que os aditivos alimentares devem
ser revistos por novos estudos que envol-
vem as diferentes ciéncias 6micas, a fim
de reavaliar sua seguranca, sugerir doses
mais utilizadas e estabelecer novas reco-
mendacoes para gerar uma legislacdo mais
atualizada. O objetivo desta revisdo é apre-
sentar os novos desafios para a industria
de alimentos e sua relacdo com os novos
conhecimentos sobre o terceiro cérebro.

Palavras-chave: aditivos alimentares, mi-
crobiota, sistema imunoldgico, regulagao,
toxicologia.
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INTRODUCCION

Los aditivos alimentarios son sustancias que se anaden
a los alimentos para mantener o mejorar su inocuidad,
su frescura, su sabor, su textura o su aspecto. El procesa-
miento de los alimentos seria imposible sin su existencia
pues permite el logro de nuevos productos; es decir, la
diversificacion y el alargamiento de su vida de anaquel.

Por una parte, la tendencia del ser humano moderno
a consumir alimentos cada vez mds procesados y
la necesidad de que esos alimentos abastezcan una
poblacién creciente, como el acceso a los alimentos
de manera inocua, segura y deseable, ha producido
un enorme impacto en el crecimiento de la industria
de los aditivos alimentarios. Por otra parte, los nuevos
conocimientos asociados con el enorme desarrollo tec-
noldgico de las ciencias “6micas” desde el proyecto del
genoma humano y el desarrollo del proyecto del micro-
bioma humano hacen surgir nuevos conocimientos
sobre el rol de la microbiota en el campo de la salud y
la alimentacién. Se hace necesario probar todos los ali-
mentos y sus aditivos para verificar su comportamiento
frente a la microbiota, lo que pone a prueba los aspec-
tos toxicolégicos conocidos hasta el momento.

El objetivo de esta revision es presentar los nuevos
desafios para la industria alimentaria y su relacién con
los nuevos conocimientos acerca del tercer cerebro.

ANALISIS Y DISCUSION

Los cambios conductuales que se perciben en el con-
sumidor cada vez mds informado con respecto al valor
nutricional, la inocuidad y la calidad de los alimentos
exige un etiquetado nutricional més preciso, detallado y
alavez sencillo de interpretar. En paralelo, el desarrollo
tecnoldgico y la necesidad de llegar a diferentes partes
del mundo con poblaciones en crecimiento ha poten-
ciado el consumo de los aditivos alimentarios debido al
aumento de la demanda de productos alimentarios y a
querer probar alimentos diferentes.

A futuro también se espera que los alimentos enva-
sados aumenten la demanda, entre ellos, los pasabocas,
las comidas congeladas, las comidas listas para comer,
entre otros, dado el ritmo de vida vertiginoso que tie-
nen los consumidores actuales cada dia. Por su parte, la
demanda creciente de los consumidores de productos
nutritivos y de sabores exéticos y de alto valor también
influird en los fabricantes para que utilicen aditivos que
mejoren la experiencia buscada por el consumidor(!"

Adicionalmente, en el mercado de los alimentos hay
un enorme interés por los productos orgdnicos y natu-

rales, y el consumidor tiende a elegir aditivos naturales
y con propiedades funcionales que promuevan la salud.
Esta creciente preocupacion por la salud y el aumento
de conciencia sobre los beneficios de varios productos
alimenticios organicos hard que aumente la demanda
de aditivos alimentarios que se obtienen de forma
natural en el mercado mundial de aditivos alimen-
tarios. Ultimamente, se ha reforzado la adopcién de
productos de aditivos alimentarios naturales, incluidos
los colorantes naturales, los conservantes orgénicos y
los agentes aromatizantes, como el extracto de romero,
edulcorantes a base de estevia, entre otros”). No obs-
tante, el desarrollo exponencial y la ruta de aprobacién
de los mismos incluyen pruebas toxicoldgicas, las cua-
les en general son evaluadas por los organismos de con-
trol a nivel local, nacional e internacional.
A nivel internacional, el Comité Mixto FAO/WHO
de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) evalua
cada aditivo alimentario con base en estudios cienti-
ficos de todos los datos bioquimicos, toxicoldgicos y
de otra indole, entre ellos los ensayos obligatorios en
animales, los estudios tedricos y las observaciones en
seres humanos. En cuanto a los ensayos toxicoldgicos,
se deben realizar estudios de toxicidad aguda a corto y
alargo plazo para determinar la absorcién, distribucién
y excrecion del producto y los posibles efectos perjudi-
ciales tanto del propio aditivo como de sus subproduc-
tos para determinados niveles de exposicién®-
Estos ensayos se basan en fundamentos de la medi-
cina toxicolégica de Paracelso (1493-1541). El promo-
ciono el término “toxicon” o “agente téxico” como una
entidad quimica y promulgo el siguiente enunciado que
permanece como aforismo de la toxicologfa: “Todas
las sustancias son venenosas; no hay ninguna que no
sea toxica. La correcta dosis diferencia al veneno del
remedio”. Ademds, este médico enunci6 los siguientes
corolarios:
= La experimentacion es esencial en el examen de la
respuesta a cualquier tipo de sustancia.
® Se debe hacer una distincién entre el efecto y la pro-
piedad téxica y terapéutica de las sustancias.

= Las anteriores propiedades son en muchos de los
casos indistinguibles y dependientes de la dosis.

* Se debe determinar el grado de especificidad de las
sustancias en su efecto terapéutico o téxico®.

El conocimiento toxicoldgico de los aditivos alimen-
tarios estd fuertemente basado en estos supuestos y,
desde el punto de vista de la legislacién y del control,
se aplican a la realidad en la industria alimentaria sin
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mayores cuestionamientos. No obstante, de a poco van
surgiendo enfoques mds actualizados, como el estudio
de la microbiota en la toxicologia de los alimentos®.
Esto dltimo responde a que actualmente hay un nuevo
paradigma de conocimientos que deberia ser tenido en
cuenta en la legislacion y el control al momento de eva-
luar un aditivo alimentario como inocuo.

El actual conocimiento relaciona nuestra vitali-
dad con la microbiota o tercer cerebro® del sistema
digestivo, la cual es responsable de nuestra salud y de
la regulacién del sistema inmune(®”, e influye en el
comportamiento®. Todo esto estd profundamente
ligado no sélo a nuestros hdbitos alimentarios, al estilo
de vida y a la actividad fisica®, sino también a la inte-
gridad y diversidad de la microbiota. Asi mismo, esta
se relaciona con la génesis de enfermedades neurode-
generativas diversas, ademds de la aparicién de alergias
alimentarias('%!".

En condiciones normales de salud, los seres huma-
nos albergan cantidades elevadas de diversos tipos de
microorganismos que constituyen un importante eco-
sistema. La piel, la cavidad oral, el tracto vaginal y el
tracto gastrointestinal son tejidos con las condiciones
idoneas para permitir el crecimiento de estos microor-
ganismos, pero es el tubo digestivo el que alberga al 95 %
del total de estas bacterias. La mayoria de ellas no es
patégena (no origina enfermedades) y es imprescindible
para que se realice una buena absorcién de nutrientes,
ademds de ejercer una importante barrera de defensa®
que confiere integridad a la mucosa intestinal y favorece
la resistencia de la infeccién o proliferacion de determi-
nadas bacterias patégenas (parasitos y virus).

El compartimento gastrointestinal representa la
superficie més grande del cuerpo humano, aproximada-
mente 200-400 m?, y estd colonizada por alrededor de
100 billones de microorganismos, en su mayoria bac-
terias, colectivamente denominada “microbiota intes-
tinal””). Los 4 filos principales presentes en el tracto
gastrointestinal humano son Firmicutes (49 %-76 %),
Bacteroidetes (16 %-23 %) y, en porcentajes mas bajos,
Proteobacteria y Actinobacteria'>?). La diversidad y
cantidad de bacterias varian a lo largo de la vida y a lo
largo del tracto gastrointestinal: estdn influenciadas por
diferencias en la genética del hospedador y por interac-
ciones con el ambiente externo. Esto hace que la micro-
biota intestinal de cada individuo sea tinica*!%.

A través del tiempo de evolucién se fundé una
relacion simbidtica entre el ser humano y la micro-
biota. Esta tltima facilita la digestion de sustancias y
previene el establecimiento de patégenos, entre otras

cosas, y a su vez recibe el beneficio de la disponibili-
dad de nutrientes y la temperatura corporal del hospe-
dero"*17). Por su parte, la informacién genética de las
comunidades microbianas comensales y del hospeda-
dor humano interacttan constituyendo lo que se deno-
mina “el metagenoma”. Este proporciona informacién
sobre el potencial genético de mdltiples organismos
individuales interactuando como una poblacion, de tal
forma que se puede considerar al metagenoma como
una extension del genoma humano!'®).

El papel desempefiado por la microbiota intestinal en
el binomio del cerebro-intestino ha abierto nuevas vias
para la investigacion de los mecanismos moleculares
subyacentes a enfermedades neuroldgicas y, en conse-
cuencia, para el descubrimiento de una nueva genera-
cién de estrategias modificadoras de la enfermedad.

El desequilibrio entre la cantidad o proporcién de
microorganismos no patdgenos y patgenos dentro del
intestino humano se conoce como “disbiosis”. Aunque
inicialmente se asumié que la disbiosis solo interferia
con la homeostasis intestinal, por lo que contribuia con
las enfermedades intestinales crénicas, ahora se acepta
que las modificaciones de la microbiota intestinal vy,
en consecuencia, la inflamacién intestinal también
pueden jugar un papel importante en el desarrollo de
enfermedades neuroldgicas, incluida la enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, trastorno del
espectro autista (ASD) y esquizofrenia**®). Para Moss
y colaboradores en 2016, la microbiota actuaria en la
direccién de alimentos, activacidn de ciertos fairmacos
y produccién de 4cidos grasos de cadena corta (SCFA),
que ayudan a modular la expresion génica con la inhi-
bicién de la desacetilaciéon de las proteinas histonas,
generacion de sustancias antiinflamatorias y actuacién
fundamental en la induccién, entrenamiento y funcién
del sistema inmune.

La comunicacion entre la microbiota intestinal y el
cerebro es bidireccional. Esta se puede establecer a tra-
vés de varios mecanismos. Uno de estos implica la inhi-
bicidn de la actividad de la histona desacetilasa, enzima
inducida por los SCFA como butirato, propionato y
acetato, que son los productos finales de la fermenta-
cién de polisacridos por microorganismos intestina-
les. En las enfermedades de Alzheimer y Parkinson se
ha observado que la concentracion de estos 4cidos es
menor y también existen desregulaciones transcripcio-
nales por la baja acetilacién de las histonas, entre otras
caracteristicas®*??. Ademas, los desequilibrios de la
microbiota intestinal pueden conducir a una serie de
patologias como obesidad®, diabetes tipos 1y 2, enfer-
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medad inflamatoria intestinal (EII), cincer colorrectal
(CCR) einflamacién/inmunosenescencia en los ancia-
nos, entre otras*?¥, Por estas razones, la Sociedad
Espanola de Prebidticos y Probidticos ha explicado
que cada vez se da mayor importancia a la modulacién
de la microbiota intestinal mediante el empleo de pro-
bidticos, prebidticos y simbidticos para tratar diversas
enfermedades, principalmente problemas gastroin-
testinales®®), asi como también esta surgiendo interés
por el estudio de sustancias psicobiéticas®”*¥; es decir,
sustancias capaces de regular los estados de dnimo
mediante la modificacién del control génico de probié-
ticos que conviven en el tracto intestinal.

Especificamente para aditivos alimentarios, se ha
encontrado que los emulsionantes dietéticos como la
carboximetilcelulosa (CMC) y polisorbato 80 (P80)
alteran la composicién de la microbiota intestinal e
inducen una inflamacién crénica de bajo grado, lo
que en ultima instancia conduce a desregulaciones en
ratones y cambios en su conducta®. En el caso de los
edulcorantes, varios se han sometido a estudios exhaus-
tivos al respecto y se ha encontrado que la sacarina en
humanos y ratones, la sucralosa en ratones y la estevia
en humanos cambian levemente la composicién de la
microbiota®”.

Estos ejemplos de cdmo los aditivos alimentarios
pueden modificar la microbiota son una alerta en la
abundancia de aditivos alimentarios que se consumen
en la actualidad. Si la modificaciéon de la microbiota
puede producir una disbiosis y, con ello, un cambio
perjudicial de la salud, cabe preguntarse qué pasa con
los aditivos que son incorporados cada vez mds en los
alimentos industrializados y cuyo consumo aumenta
progresivamente en la poblacién humana.

Hasta ahora, desde el punto de vista del mercado de
los aditivos, los factores que se espera que restrinjan el
crecimiento del mercado son la aplicacidn de politicas
regulatorias estrictas, asi como otros problemas relacio-
nados con la salud como alergias u otros que pueden
surgir debido a la utilizacién de aditivos. No obstante,
se prevé que la creciente cantidad de avances innova-
dores relacionados con los aditivos alimentarios y los
esfuerzos continuos de investigacion y desarrollo abri-
ran oportunidades de crecimiento para los actores clave
que operan en el mercado global durante los préoximos
10 afios". Aprovechar el impulso de la investigacién y
desarrollo de aditivos deberia contemplar este nuevo
paradigma que posiciona a la microbiota como el cen-
tro de la cuestién en la promocién de la salud humana.

Por esto, todos estos nuevos conocimientos condu-
cen a plantear como se comportan los aditivos alimen-
tarios frente a la microbiota, solos o combinados, tal
como se consumen en los alimentos.

CONCLUSION

Al ser tan especifica y tan importante la influencia de
la microbiota en el estado de salud del hospedero, los
ensayos de toxicidad aguda y crénica realizados en
animales quedan limitados, en primer lugar, porque la
microbiota de los animales de laboratorio no es nece-
sariamente la misma que la del ser humano, como tam-
poco lo es su metabolismoj; y en segundo lugar, porque
cada individuo presenta una microbiota diferente y el
estado de no toxicidad y de salud podria verse modifi-
cado por la misma. Por estas razones, antes de los ensa-
yos en humanos deberian implementarse estudios a
nivel microbiolégico in vitro e in vivo, combinados con
estudios de protedmica, metaboldmica, interactoma y
reactoma de cada ecosistema microbiano frente a un
hospedador a fin de dilucidar si un aditivo es benéfico o
no para el huésped.

Este nuevo desafio deviene del avance tecnoldgico
en lo referente a las ciencias “6micas” relacionadas con
el nuevo paradigma clinico de tratamiento de enferme-
dades tratadas mediante la utilizacién de agentes biote-
rapéuticos: prebiticos, probidticos y simbidticos'®.
Entonces, deberia estudiarse si los aditivos alimentarios
actian como prebiéticos y en ultimo caso son inocuos,
aunque no sean favorecedores de la promocion de los
probidticos. Es decir que este tipo de estudios deberfan
ser contemplados previamente a la aprobacién de una
sustancia como aditivo alimentario, como también debe-
rian enviarse a revisién todos los aditivos aprobados con
anterioridad a la luz de estos nuevos conocimientos.

Entonces, la premisa de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de que “la utilizacién de aditivos ali-
mentarios solamente est4 justificada si responde a una
necesidad tecnolégica, no induce a error al consumidor
y se emplea con una funcién tecnoldgica bien definida,
como la de conservar la calidad nutricional de los ali-
mentos o mejorar su estabilidad”® no serfa suficiente
para justificar la produccién y uso de un aditivo. Si el
consumo de un aditivo alimentario causara una alte-
racién negativa de la microbiota y sus interacciones,
deberia ser estudiado con mayor profundidad teniendo
en cuenta los nuevos conocimientos. En otras palabras,
ante la duda, los estudios de cada uno de los aditivos
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alimentarios frente a la microbiota deberfan ser amplia-
dos y posiblemente obligatorios antes de que un aditivo
sea aprobado por la legislacién.
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