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1. Resumen

La microbiota es el conjunto de microorganismos que puebla un habitat y el presente trabajo se
centra en la microbiota intestinal humana. Dentro de los factores que afectan a la microbiota se
encuentra la alimentacion. En los ultimos anos predomina la alimentacion de baja calidad
nutricional, en donde se incluyen alimentos ultraprocesados y con elevado contenido de aditivos.
Objetivo: evaluar la influencia de los aditivos alimentarios en la microbiota intestinal humana
mediante una revision bibliografica que demuestre el conocimiento actual de diferentes estudios
cientificos sobre esta interaccion.

Resultados: Los aditivos se dividen en diferentes categorias, en los edulcorantes, estudios con
animales han mostrado un impacto negativo sobre el metabolismo de la glucosa; ademas el
lactitol, la isomaltosa, el xilitol, el maltitol y la estevia han demostrado que provocan cambios en
el microbioma intestinal, en algunos casos aumentando el nimero de bifidobacterias en personas
sanas. Los estudios muestran que los emulsionantes, aunque no todos, pueden alterar
directamente la microbiota intestinal, promoviendo inflamacion intestinal. Pueden alterar la
permeabilidad, aumentar la translocacion bacteriana y, por lo tanto, activar las vias inflamatorias.
En los colorantes como el TiOz, se observa una disminucién significativa de Lactobacillus y
Bifidobacterium en ratones y en los conservantes, se observo que los aditivos llevaron a la
reduccion de la diversidad microbiana intestinal.

Conclusion: Existen multiples aditivos en la industria alimentaria, algunos de estos han mostrado
un efecto en la microbiota de animales. Hay muy pocos estudios realizados en seres humanos,
algunos son contradictorios y hacen falta ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y con
placebo, asi como estudiar a los diferentes aditivos por separado y en combinacion. El reciente
conocimiento cientifico apunta a la necesidad de revisar los requisitos de seguridad de los aditivos
alimentarios incorporando la microbiota intestinal en dicha evaluacion.




2. Introduccién

La microbiota humana, definida como el total de todos los taxones microbianos asociados con
los seres humanos (bacterias, virus, hongos, protozoos, arqueas), se asocia con los procesos de
salud y enfermedad. El desequilibrio microbiano definido como disbiosis conlleva a diversas
alteraciones tanto en su composicién como en sus funciones y actividades metabdlicas que se
han relacionado con la enfermedad. En los ultimos afos, diversos estudios han demostrado la
asociacion entre la disbiosis de la microbiota y diferentes enfermedades gastrointestinales,
afecciones sistémicas como la obesidad, aterosclerosis, diabetes tipo 2, cancer, enfermedad de
Alzheimer, Parkinson, el trastorno del espectro autista, etc.; sin embargo, todavia no se conoce
si los cambios en la composicion de la microbiota son una causa o consecuencia de la
enfermedad. Dentro de los factores que afectan a la microbiota y promueven la disbiosis se
encuentran la edad, la ubicacion geogréfica, el uso de antibidticos y otros medicamentos, las
exposiciones ambientales, estilo de vida, |a dieta y habitos alimentarios, entre otros (Rinninella et
al., 2019; Schwiertz, 2016; Tomova et al., 2019).

A pesar de que hay muchos tipos de microbiota, el presente trabajo se centra en la microbiota
intestinal humana. La microbiota intestinal esta representada por mas de 1000 especies
microbianas, que pertenecen principalmente a dos filos: Bacteroidetes y Firmicutes. Segun las
muestras de heces humanas, en general, los géneros Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium,
Eubacterium, Clostridium, Streptococcus y los de la familia Enterobacteriaceae son los mas
comunes (Martinez y Segura-Campos, 2019; Rinninella et al., 2019; Tomova et al., 2019).

La comunidad microbiana que se encuentra colonizando el intestino es una combinacion
Unica de diferentes tipos y cantidades de microorganismos, entre estos las bacterias han sido las
mas estudiadas. La dieta es un factor ambiental que influye en la diversidad y funcionalidad de la
microbiota intestinal, donde los cambios dietéticos tienen una accion sobre su homeostasis
(European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021; Requena et al., 2018).

La evidencia cientifica ha mostrado que una dieta basada en vegetales parece ser beneficiosa
para la salud humana al promover el desarrollo de un sistema microbiano intestinal mas diverso.
Los carbohidratos no digeribles, que se encuentran en las plantas, aumentan las bacterias del
acido lactico y géneros productores de acido butirico como Ruminococcus, Eubacterium rectale
y Roseburia, y reducen las especies de Clostridium y Enterococcus, aumentando la produccion
de acidos grasos de cadena corta (AGCC). Los polifenoles, también abundantes en los alimentos
vegetales y que aportan efectos anti-patogenos, antiinflamatorios y de proteccidn cardiovascular,
aumentan los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus intestinales. Sin embargo, la alimentacion
en general ha ido cambiando con el tiempo debido al crecimiento de la industrializacion,
acaparando el mercado desde la alimentacion infantil hasta la edad avanzada, promoviendo el
consumo de alimentos ultraprocesados (AUP) (European Society of Neurogastroenterology &
Motility, 2021; Requena et al., 2018; Tomova et al., 2019).

En los AUP predominan diversos aditivos, los cuales se definen como cualquier sustancia que
no se consume normalmente como alimento ni como ingrediente para un alimento,
independientemente de que tenga o no valor nutritivo. Se necesita que la adicion intencionada al
alimento sea con fines tecnoldgicos para mejorar sus propiedades organolépticas. Se puede
agregar desde las fases de fabricacion hasta el almacenamiento. Esta tendencia da lugar a una
disminucion del consumo de polisacaridos vegetales (los cuales fomentan un buen desarrollo de




la microbiota) y a la observacion de importantes cambios en la composicion de la microbiota que
puede estar provocando un aumento en las enfermedades no transmisibles en las poblaciones
industrializadas (European Commission, 2021; European Society of Neurogastroenterology &
Motility, 2021; Requena et al., 2018).

3. Justificacion

Actualmente debido al estilo de vida sedentario, la industrializacion alimentaria, la
globalizacién y la desregulacion del mercado, se ha aumentado el consumo de AUP y por ende
de aditivos que constituyen una gran parte de los ingredientes de esos productos, desplazando
asi una dieta tradicional, abundante en vegetales y alimentos ricos en fibra. La industria
alimentaria facilita cada vez mas el acceso a alimentos de baja calidad nutricional para la
poblaciéon en general por ser de bajo costo. Los alimentos ultraprocesados son formulaciones
listas para el consumo, elaboradas a partir de sustancias refinadas, con una combinacion de
azucares simples, sal, grasas y diversos aditivos, por lo que nutricionalmente, no son alimentos
recomendados para un consumo abundante, de manera prolongada y constante, ya que pueden
aumentar el riesgo de presentar una enfermedad metabélica cronica (Martinez y Segura-Campos,
2019).

Gracias a que han surgido nuevas técnicas independientes de cultivo como la metagendmica
y la metataxondmica, se pueden estudiar cada vez mejor y mas a profundidad los diferentes
elementos de la microbiota. En los ultimos anos, se ha empezado a describir como la microbiota
influye en la salud, la gran cantidad de factores que la afectan y la importancia que tiene ain
desde antes del nacimiento.

Uno de los temas menos estudiados en el contexto de la microbiota humana representa el
estudio sobre el efecto de los aditivos alimentarios en la microbiota intestinal y su influencia en la
salud humana. Por lo tanto, el presente trabajo aportara informacion valiosa sobre como influyen
los aditivos en la microbiota intestinal y aspectos que todavia faltan por estudiar.

4. Objetivo

Evaluar la influencia de los aditivos alimentarios en la microbiota intestinal humana mediante
una revisioén bibliografica que demuestre el conocimiento actual de diferentes estudios cientificos
sobre esta interaccion.

5. Influencia de los aditivos alimentarios en la microbiota humana
5.1 La microbiota humana

La microbiota es el conjunto de microorganismos que estan presentes en un entorno definido,
hay especies estables y otras variables. La microbiota autéctona incluye virus, bacterias, arqueas
y organismos eucariotas y esta formada por el conjunto de todas las microbiotas que conforman
el cuerpo humano. La mas abundante y estudiada es la microbiota intestinal, sin embargo, otras
de las mas estudiadas son las de la piel, el aparato genitourinario y la glandula mamaria. Su
composicion es relativamente estable en cada localizacion, sin embargo, existen variaciones




interindividuales que complican su estudio. Todos tenemos una microbiota Unica y no se ha
podido establecer un parametro para definir cual es exactamente la composicion ideal de una
microbiota sana (European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021; Schwiertz, 2016 ).

La microbiota ejerce multiples funciones en el organismo que son esenciales para mantener
un optimo estado de salud en el ser humano. Entre las cuales, se destaca el aprovechamiento de
nutrientes no digeribles que llegan al intestino grueso casi intactos para ser degradados por la
microbiota colonica, lo que da como resultado la liberacién de AGCC, principalmente acetato,
propionato y butirato. El butirato es la principal fuente de energia de los enterocitos y ayuda a
regular funciones criticas del intestino, como la motilidad intestinal, la produccion de moco, la
sensibilidad visceral, el mantenimiento de la inmunidad y la barrera epitelial. Estos metabolitos
microbianos actuan como moléculas de sefalizacion para mantener la homeostasis e integridad
epitelial y la cantidad y abundancia relativa de AGCC pueden considerarse biomarcadores de un
estado saludable (Adak y Khan, 2019; Schwiertz, 2016).

Al mismo tiempo, las comunidades microbianas intestinales tambien pueden alterar los
metabolitos producidos por el huésped, como los acidos biliares, e incluso pueden modular la
eficacia y toxicidad de los farmacos. También sintetizan vitaminas como la vitamina K y vitaminas
del complejo B incluyendo biotina, cobalamina, folatos, niacina, acido pantoténico, piridoxina,
riboflavina y tiamina y algunos aminoacidos, y facilita la absorcion de minerales como magnesio,
calcio y hierro (Adak y Khan, 2019; European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021;
Schwiertz, 2016).

La microbiota tiene efectos en el sistema inmunolégico contribuyendo al desarrollo,
maduracion y mantenimiento del sistema inmune, impide el asentamiento de microorganismos
patogenos, ya que interfiere en su colonizacion y produce compuestos antimicrobianos. El
metabolismo de la microbiota forma parte del sistema endocrino, a través de la regulacién de la
secrecion de hormonas y la produccion de metabolitos como AGCC, ftriptofano,
neurotransmisores y sales biliares secundarias. La microbiota también se relaciona con el sistema
nervioso por la comunicacion eje intestino-cerebro que hoy se conoce mediante la comunicacion
bidireccional del cerebro y el intestino a través del nervio vago y el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal que explica la influencia de la microbiota, entre otros, en el estado de animo y el
comportamiento (Adak y Khan, 2019; Schwiertz, 2016).

La investigacion cientifica ha identificado tres grupos diferentes de microbiota o enterotipos.
Los enterotipos son un tipo de microbiota de acuerdo a la abundancia relativa de 3 géneros, el
enterotipo 1 es abundante en el género Bacteroides, capaces de derivar energia principalmente
de carbohidratos y proteinas a través de la fermentacion; el enterotipo 2 es abundante en el
genero Prevotella, degradador de glicoproteinas de mucina; y el enterotipo 3 es abundante en los
generos Ruminococcus y Akkermansia, ambos degradadores de mucina de la capa mucosa
intestinal. Estos enterotipos estan relacionados con los tipos de dieta. Una dieta rica en grasa y
proteina animal y pobre en fibra se relaciona con el enterotipo 1 (mas proinflamatorio y
posiblemente relacionado con el mayor riesgo de sindrome metabdlico y otras enfermedades
crénicas no transmisibles) y, en cambio, una dieta rica en fibra y pobre en grasa y proteina animal
se relaciona con el enterotipo 2 (considerado antiinflamatorio y protector) (Requena et al., 2018;
European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021; Tomova et al., 2019).




5.2 Dieta occidental

La dieta occidental se caracteriza por ser alta en grasas, principalmente saturadas y trans,
azucares anadidos, proteina de origen animal principalmente cames rojas, granos procesados,
alimentos ultraprocesados y una ingesta baja en fibra, verduras, frutas, legumbres, semillas y
granos integrales. Este tipo de dietas ha demostrado reducir la diversidad microbiana intestinal,
promover el crecimiento de bacterias potencialmente patdgenas lo que ocasiona disbiosis,
alteracién de la funcion de barrera y permeabilidad y activacién proinflamatoria de las células
inmunitarias, lo que puede conducir al incremento de la incidencia de enfermedades crénicas no
transmisibles (Rinninella et al., 2019).

Martinez et al. (2015) encontraron que los habitantes de regiones no industrializadas de
Papua Nueva Guinea tenian mayor diversidad bacteriana, menor variacion interindividual, perfiles
de abundancia muy diferentes y linajes bacterianos que eran indetectables en la microbiota fecal
de los residentes de Estados Unidos. En una revision que analiza conjuntos de datos de muestras
de heces fecales humanas recolectadas de poblaciones preagricolas, urbanizadas vy
tradicionales, los autores concluyeron que la industrializacion ha modificado la microbiota
intestinal a través de la adquisicion y/o pérdida de poblaciones microbianas especificas, lo que
potencialmente impacta en la funcionalidad general del microbioma intestinal (Requena et al.,
2018).

Una caracteristica de las dietas occidentales es su alto contenido en grasas saturadas. El
consumo de una dieta alta en grasas también afecta la modulacion de la poblacién bacteriana
intestinal, provocando una reduccién de hasta un 50% de taxones de Bacteroides,
Verrucomicrobia, E. rectale, Blautia coccoides y Bifidobacterium y un aumento proporcional de
Firmicutes y Proteobacteria; ademas, induce la generacién de citocinas proinflamatorias (IL1, IL6
y TNF-a), favoreciendo la hiperinsulinemia y el almacenamiento excesivo de lipidos en higado y
tejido adiposo. La relacién entre el consumo de una dieta alta en grasas con la inflamacion de
bajo grado y el desarrollo de enfermedades metabdlicas, se ha atribuido a la reduccion del
numero de Bifidobacterium y a una mayor concentracion de endotoxina plasmatica (LPS derivado
de bacterias Gram-negativas) (Martinez y Segura-Campos, 2019).

Varios estudios en animales describieron una disminucion de Bacteroidetes y un aumento de
Firmicutes y Proteobacteria en ratones alimentados con una dieta alta en grasas (HFD),
especificamente grasas saturadas. Otro estudio mostré una disminucién del género
Bifidobacterium en ratones alimentados con una HFD. También diferentes estudios han
demostrado que los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 son capaces de restaurar la
proporcion Firmicutes/Bacteroidetes y aumentar los taxones de Lachnospiraceae, ambos
asociados con una mayor produccion del butirato. Sin embargo, hoy en dia se ha visto un
aumento de la ingesta de AGPI| omega-6 y una disminucion de la ingesta de AGPl omega-3 en
una relacion que llega incluso a 10:1 o 20:1. Esta alta proporcion de AGP| omega-6/omega-3, se
ha relacionado con una mayor permeabilidad de la barrera intestinal y endotoxemia metabdlica
(Rinninella et al., 2019).

Los datos de estudios en intervencion en humanos sugieren que la grasa dietética modula
indirectamente la composicion de la microbiota intestinal en funcion de suimpacto en la secrecion
de acidos biliares. El alto consumo de grasas en la dieta estimula la secrecion de acidos biliares
primarios que pueden entrar en el colon donde son metabolizados posteriormente a acidos




biliares secundarios por la microbiota intestinal. Por lo tanto, una alta ingesta de grasas aumenta
los taxones resistentes a la bilis como Bilophila wadsworthia, Alistipes putredinis y Bacteroides.
Por otro lado, la ingesta dietética de AGPl omega-3 se ha asociado positivamente con
Lactobacillus y abundancia de Bifidobacterium (Requena et al., 2018).

En ofros estudios se observd que los géneros Bacteroides, Turicibacter y Bilophila
aumentaron en ratones alimentados con manteca, mientras que Bifidobacterium, Lactobacillus,
Streptococcus y Akkermansia muciniphila aumentaron en ratones alimentados con aceite de
pescado. El género Akkermansia se ha destacado como un mediador potencial del fenotipo
inflamatorio y metabdlico mejorado de los ratones alimentados con aceite de pescado y para
proteger contra la obesidad inducida por la dieta (Requena et al., 2018; Tomova et al., 2019).

De Filippo et al. (2010) realizaron un estudio de nifos europeos alimentados con dieta
occidental y nifios de Burkina Faso (BF) que consumieron una dieta rica en mijo/sorgo y vegetales
locales, que contenia, por lo tanto, muy pocos lipidos y proteinas animales, y este revelo que las
proteobacterias eran mas abundantes en la UE que en los nifios BF. Ademas, la microbiota de
los nifios BF se enriquecio con Prevotella y Xylanibacter en comparacion con la microbiota de los
nifios de la UE (Rinninella et al., 2019).

Los efectos de las proteinas sobre la composicion de la microbiota varian segun el tipo de
proteina. El consumo de proteinas de origen animal, particularmente de cames rojas, puede
conducir a un aumento en la abundancia de bacterias anaerobias tolerantes a la bilis como
Bacteroides, Alistipes y Bilophila. Estas alteraciones de la microbiota intestinal inducen un
aumento de N-6xido de trimetilamina (TMAQO), un compuesto conocido por su potencial
proaterogénico que desempefia un papel en las enfermedades cardiovasculares. Otro estudio
demostrd que el consumo de proteinas vegetales aumentaba Bifidobacterium y Lactobacillus
comensales en el intestino y disminuia Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens (European
Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021; Rinninella et al., 2019).

Los carbohidratos, principalmente los carbohidratos accesibles a la microbiota (o0 MAC, por
sus siglas en inglés) que se encuentran en la fibra dietética, desempefian un papel importante en
la configuracion de la microbiota intestinal. Sin embargo, los MAC se reducen notablemente en
la dieta occidental (alta en grasas y carbohidratos simples y baja en fibra) en comparacion con
una dieta mas tradicional, lo cual ha llevado a la reduccion del grado general de diversidad de
microbiomas y a una pérdida progresiva de ciertas especies fermentadoras de fibras a lo largo
de generaciones sucesivas. Los MAC dietéticos incluyen tanto fibras solubles como almidones
resistentes, que los microorganismos intestinales fermentan facilmente para producir AGCC
(European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021; Requena et al., 2018).

La evidencia epidemioldgica sugiere que las poblaciones agrarias que consumen dietas ricas
en alimentos de origen vegetal y, por lo tanto, mas ricas en fibra, pueden contener una mayor
diversidad microbiana y una mayor abundancia relativa de Prevotella sobre Bacteroides. En una
revision sistematica y un metanalisis de estudios sobre el consumo de fibras se informé que el
suministro de fibra generalmente da como resultado una mayor abundancia relativa de
Bifidobacterium y Lactobacillus en comparacion con las dietas bajas en fibra o con placebo (Dahl
et al., 2020).

En un estudio transversal reciente, Lin et al. (2019) examinaron la ingesta de fibra dietética
de 151 adultos, estimada a partir de cuestionarios de frecuencia alimentaria, y la relacién con el
microbioma. Una mayor ingesta de fibra de fuentes mixtas se asocio con una mayor abundancia




de Lachnospira y Faecalibacterium y una menor abundancia de Actinomyces, Odoribacter y
Oscillospira. A nivel de especie, la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii se incrementé con
una mayor ingesta de fibra, mientras que Eubacterium dolichum y Bacteroides uniformis fueron
menores (Dahl et al., 2020).

Por otro lado, una dieta basada en el consumo de grasas mono y poliinsaturadas, polifenoles
y ofros antioxidantes, alta ingesta de fibra prebiética y carbohidratos de bajo indice glucémico,
frutas, verduras y un mayor consumo de proteinas vegetales que proteinas animales como enla
dieta mediterranea, esta asociada con una mayor diversidad microbiana, estimulando la
produccion de AGCC. Los recuentos mas altos de bifidobacterias y mayor contenido de AGCC
se relacionaron con un mayor consumo de nutrientes de origen vegetal, como proteinas vegetales
y polisacaridos (Rinninella et al., 2019).

Los datos del American Gut Project han revelado que la diversidad de vegetales que consume
una persona esta asociada con la diversidad microbiana. Consumir mas de 30 tipos de plantas
por semana y consumir mas verduras y frutas se asocié con una mayor abundancia de acido
linoleico conjugado, que generalmente se relaciona con una reduccion de la inflamacion y las
enfermedades cardiovasculares, y una reduccion de ciertos genes de resistencia a los antibioticos
(European Society of Neurogastroenterology & Motility, 2021).

Ademas, Martinez et al. (2013) encontraron una asociacion positiva entre la diversidad alfa,
o riqueza microbiana individual, y la ingesta de frutas y verduras a largo plazo. Al igual que
agregar cebada integral, arroz integral o una mezcla de los dos primeros a la dieta de los
participantes voluntarios resultdé en un aumento en la diversidad microbiana (Tomova etal., 2019).

5.3 Alimentos ultraprocesados y aditivos

A los AUP, se les debe prestar especial atencion, en primer lugar, porque la relacion entre el
procesamiento de los alimentos y el impacto negativo en la salud ha ido aumentando. Las grasas
trans industriales, por ejemplo, son un factor importante en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (EVC). En segundo lugar, nos encontramos con un aumento de suministros
alimentarios por parte de las grandes empresas, donde los vendedores minoristas especializados
han sido desplazados, por ejemplo las frutas y verduras. Vemos muchos mas productos
empaquetados en los supermercados y su venta disponible las 24 horas y de facil acceso.
También, la cocina casera ha disminuido en comparacion con el aumento de servicios de comida
rapida (Monteiro et al., 2017).

La clasificacion NOVA, la cual es un sistema de clasificacion de los alimentos en base a su
grado de procesamiento toma la naturaleza, el alcance y el proposito del procedimiento industrial
para agrupar a los alimentos. Se identifica el procesamiento dependiendo de los procesos fisico,
biologico, y quimico utilizados después de separarlo de la naturaleza y antes de ser consumidos.
De acuerdo a las caracteristicas del alimento se clasifican en cuatro grupos. El grupo 4
corresponde a los AUP que tienen como propdsito principal ser duraderos, listos para el consumo,
atractivos, con sabores intensos, de bajo costo y son generalmente envasados de forma atractiva
con un comercio intensivo. Se incluyen ingredientes como azlcares, aceites, grasas, sal, como
los que se incluyen en la categoria de alimentos procesados. Pero los AUP, tambien incluyen
otras fuentes de energia extraidos de otros alimentos como caseina, lactosa, gluten, etc.
También, incluyen ingredientes como aceites hidrogenados o esterificados, proteinas




hidrolizadas, maltodextrina, jarabe de maiz con alto contenido de fructosa, etc (Monteiro et al.,
2017).

Por ultimo, en este tipo de productos se encuentran multiples aditivos alimentarios, los cuales
son sustancias que se agregan a los alimentos para mantener o mejorar las propiedades
organolépticas de los alimentos como su seguridad, frescura, sabor, textura o apariencia para
cumplir el objetivo de preservar la calidad nutricional de los alimentos, mejorar la estabilidad de
los mismos o hacerlos mas atractivos. Incluye cualquier sustancia utilizada en la produccion,
procesamiento, tratamiento, envasado, transporte o almacenamiento de alimentos. Estos aditivos
incluyen colorantes, estabilizadores de color y sabor, conservantes, potenciadores de sabor,
edulcorantes sin azlcar, antiespumantes, emulsionantes y aglutinantes entre muchos otros (FAO
y OMS, 2019; IFIC y FDA, 2018; Martinez y Segura-Campos, 2019).

El uso de aditivos alimentarios esta justificado Unicamente si tiene alguna ventaja, no pone
en riesgo la salud de los consumidores y cumple una o mas de las funciones tecnoldgicas
establecidas por el Codex y los requisitos de que se conserve la calidad nutricional del alimento;
que se proporcionen los ingredientes necesarios para alimentos que son fabricados para
consumidores especificos que tienen necesidades de alimentacion especiales; que aumenten la
calidad de conservacion, la estabilidad del alimento o mejoren sus propiedades organolépticas,
sin que se alteren la naturaleza o calidad del alimento o que engafien al consumidor y que sean
de ayuda desde la fabricacion hasta el transporte y almacenamiento del alimento sin que el aditivo
se utilice para cubrir practicas no higiénicas. Sin embargo, se deben respetar las buenas practicas
de fabricacion que incluyen que la cantidad de aditivo que se afiada al alimento se debe limitar a
la dosis minima necesaria para que se obtenga el efecto deseado que se busca (FAO y OMS,
2019).

El Comité Mixto de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAQ) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de Expertos en Aditivos
Alimentarios (JECFA) es el organismo internacional responsable de evaluar la seguridad de los
aditivos alimentarios. Solo se pueden utilizar los aditivos alimentarios que se hayan sometido a
una evaluacion de inocuidad por la JECFA y que no presenten un riesgo para la salud de los
consumidores, ademas de establecerse niveles maximos de uso (World Health Organization,
2018).

En la Unién Europea, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) es la encargada
de valorar la seguridad de los aditivos alimentarios. En cada expediente se debe recoger la
identificacion quimica del aditivo, su proceso de fabricacion, los métodos de analisis utilizados, la
reaccion y los efectos de la sustancia en cuestion en los productos alimenticios, la necesidad de
su empleo, los usos propuestos y los datos toxicoldgicos (European Commission, 2021). La
Norma del Codex Alimentarius CAC/GL 36-1989 clasifica a los aditivos alimentarios de acuerdo
a su funcionalidad de la siguiente manera (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de aditivos alimentarios (Blekas, 2016)

Reguladores de la acidez | Controlan la acidez o alcalinidad del alimento.

Antiaglutinantes Reducen la tendencia de los componentes alimentarios a
adherirse entre si.

Agentes antiespumantes Previenen o reducen la formacion de espuma.
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Antioxidantes

Prolongan la vida util de los alimentos al brindar proteccion contra
el deterioro causado por la oxidacion.

Agentes blanqueadores

Decoloran alimentos (excepto harina).

Agentes de carga

Aumentan el volumen de un alimento sin tener una contribucion
significativa a su valor energético.

Agentes carbonatantes

Proporcionan carbonatacion en un alimento.

Portadores

Disuelven, diluyen, dispersan. Maodifican fisicamente un aditivo
alimentario sin alterar su funcion para facilitar su manipulacion,
aplicacion o uso.

Colorantes

Agregan o restauran el color en un alimento.

Agentes de retencion de
color

Estabilizan, retienen o intensifican el color de un alimento.

Emulsionantes

Forman o mantienen una uniformidad.

Sales emulsionantes

Reorganizan las proteinas para evitar la separacion de grasas
durante la fabricacion de alimentos procesados.

Agentes reafirmantes

Fortalecen la estructura de los alimentos para mantenerlos firmes
y crujientes.

Agentes de tratamiento de
la harina

Agregan a la harina o la masa para mejorar su calidad o color de
horneado.

Potenciadores del sabor

Mejoran el sabor y/o el olor existente de un alimento.

Agentes espumantes

Permiten formar o mantener una dispersion uniforme de una fase
gaseosa en un alimento liquido o solido.

Agentes gelificantes

Dan textura a los alimentos mediante la formacién de un gel.

Agentes de glaseado

Cuando se aplican a la superficie externa de un alimento,
imparten un aspecto brillante o proporcionan una capa protectora.

Humectantes

Evitan que los alimentos se sequen al contrarrestar el efecto de
una atmosfera seca.

Gases de envasado

Se colocan en un recipiente antes, durante o después de su
llenado con un alimento con la intencion de protegerio.

Conservantes

Prolongan la vida util de los alimentos al proteger contra el
deterioro causado por microorganismos.

Agentes leudantes

Liberan gas, por lo que aumentan el volumen de una masa.

Estabilizadores

Mantienen una dispersion uniforme de dos o mas componentes.

Edulcorantes

Proporcionan un sabor dulce a un alimento.

Espesantes

Aumentan la viscosidad del alimento.

La Comision del Codex Alimentarius establece normas sobre el etiquetado de alimentos y
obliga a los fabricantes de alimentos a indicar qué aditivos se encuentran en sus productos. En
la Unién Europea existe una legislacion que rige el etiquetado de aditivos alimentarios de acuerdo
con un conjunto de "numeros E" predefinidos (World Health Organization, 2018).

Existe una base de datos en linea de la norma general del Codex para los aditivos
alimentarios (GSFA), la cual establece las condiciones en las que se pueden utilizar aditivos
alimentarios autorizados en todos los alimentos. Se pueden buscar las disposiciones por aditivo
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alimentario, por clase funcional, asi como por categoria de alimentos. Existen multiples aditivos
que se utilizan en la industria de alimentos, algunos de los mas utilizados son nitritos y nitratos
especificamente nitrito de sodio, lecitina, glutamato monosodico, goma guar, carragenina,
colorantes artificiales como color caramelo, edulcorantes como aspartamo, eritritol, acesulfamo
K, sucralosa, entre otros (World Health Organization, 2018).

Los aditivos alimentarios se estudian, regulan y controlan estrictamente. Todos estan
sujetos a una revision continua de la seguridad a medida que la comprension cientifica y los
metodos de prueba continian mejorando. En este sentido, en los ultimos afos se ha empezado
a observar que los aditivos alimentarios pueden tener un impacto en la composicion de la
microbiota intestinal (IFIC y FDA, 2018).

5.4 Aditivos y microbiota
5.4.1 Edulcorantes

El consumo de edulcorantes ha aumentado en los ultimos afios para sustituir al azucar blanca,
debido a su contenido menor o incluso nulo de calorias, su capacidad para producir un dulzor
mas alto que el azlicar de mesa y su bajo costo (Cao et al., 2020).

Los edulcorantes incluyen edulcorantes no nutritivos (NNS), que tienen una intensidad

edulcorante alta, como acesulfamo K (ace-K), advantame, aspartamo, sal de aspartamo-
acesulfamo, ciclamato, neohesperidina dihidrocalcona, neotame, sacarina, glucésidos de esteviol
(incluidos 10 glucosidos diferentes), sucralosa y taumatina. Edulcorantes bajos en calorias (LCS),
como polioles o alcoholes de azucar que incluyen eritritol, hidrolizados de almidén hidrogenado
(a veces enumerados como jarabe de maltitol, jarabe de glucosa hidrogenado, poliglicitol,
poliglucitol o simplemente HSH), isomalta, lactitol, maltitol, manitol, sorbitol y xilitol. Por ultimo,
los naturales como la estevia (Plaza-Diaz et al., 2020).
Estudios recientes han demostrado que el consumo de NNS puede alterar el microbioma
intestinal, resultando en alteracion intestinal e inflamacion, favoreciendo el desarrollo del
sindrome metabalico. Como resultado de las mlltiples condiciones de salud negativas asociadas
con la ingesta excesiva de azulcar, ha habido un aumento en el consumo de NNS como alternativa
(Roca- Saavedra et al., 2018).

En una revision de estudios experimentales y ensayos clinicos se observaron
modificaciones en la microbiota intestinal después de la administracion de algunos edulcorantes
(especialmente los NNS) a partir de datos recopilados en 172 individuos seleccionados al azar.
Los autores encontraron correlaciones positivas entre el consumo de NNS y la familia
Enterobacteriaceae, la clase Deltaproteobacteria y el filo Actinobacteria. En otro estudio, 31
adultos completaron un registro de alimentos de 4 dias y proporcionaron una muestra fecal el
quinto dia. Su microbiota intestinal se analizéo mediante pirosecuenciacion y se observé que los
perfiles de abundancia no se asociaron con el consumo de edulcorantes. Sin embargo, la
diversidad bacteriana general varid entre consumidores y no consumidores de edulcorantes
(Ruiz-Ojeda et al., 2019).

Se encontro en un estudio que una dieta enriquecida con NNS podria estar asociada con una
reduccion en la produccion de butirato en adultos con obesidad morbida. Ademas analizaron
higados de raton después de 6 meses de administracion de sacarina, y observaron una
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inflamacion hepatica significativa, con una expresion génica elevada de TNF-a en el higado de
ratones tratados con sacarina en comparacion con el grupo control, esta expresion de TNF-a
puede inducir dafo celular y respuestas inflamatorias (Rinninella et al., 2020).

5.4.1.1 Edulcorantes artificiales no nutritivos

Los edulcorantes artificiales no nutritivos mas estudiados son:

a) Acesulfamo K

El acesulfamo K tiene una Ingesta Diaria Admisible (IDA) de 15 mg/kg de peso corporal. Este
disminuye la fermentacion de glucosa por la microbiota cecal en ratas Cara, lo que sugiere que
los edulcorantes podrian afectar los sistemas de transporte de glucosa. La cantidad minima de
acesulfamo K ingerida, su rapida absorcién y excrecion urinaria hacen que la concentracién de
edulcorante que llega a las bacterias colonicas sea insignificante, por lo que es muy improbable
que tenga un efecto directo sobre la microbiota coldnica. Un estudio realizado por Uebanso et al.
(2017) en ratones que recibieron agua destilada y 15 mg/kg de acesulfamo K durante 8 semanas
mostré que las bacterias totales, Firmicutes, Bacteroidetes y ciertos generos eran similares entre
los 2 grupos, estableciendo que el consumo de acesulfamo K tenia pocos efectos sobre la
microbiota intestinal en ratones. Por el contrario, Bian et al. (2017) en otro estudio encontro lo
opuesto, ya que se observd que el consumo de acesulfamo K durante 4 semanas perturbd la
microbiota intestinal de ratones CD-1. En los ratones machos tratados con acesulfamo K, el peso
corporal aumento significativamente y la abundancia relativa de Bacteroides, Anaerostipes y
Sutterella aumentd significativamente. Por el contrario, en ratones hembra, no hubo cambios
significativos en el peso corporal, pero disminuyeron varios metabolitos bacterianos como 2-
oleotriglicérido, el acido succinico y el acido D-lactico. Mientras que Oxalobacteraceae,
Clostridium, Lactobacillus y Ruminococcaceae disminuyeron, Mucispirillum aumentd. Ademas, se
incrementd la expresion de genes implicados en la sintesis de lipopolisacarido. Sin embargo, se
utilizo una dosis de 37.5 mg/kg, la cual es mas del doble de la recomendacién de consumo y una
muestra muy pequefa de 10 ratones, por lo que los resultados se podrian considerar irrelevantes
(Cao et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

Roediger (1980) realizé un estudio transversal en 31 seres humanos con dosis de 1.7 a 33.2
mg/dia por 4 dias y tampoco mostré modificaciones en la microbiota intestinal ni diferencias
significativas por sexo, no se informé un aumento de la abundancia bacteriana, pero disminuyd
la diversidad bacteriana, en comparacion con las de los no consumidores. Sin embargo, en otro
estudio, se observo un aumento de Firmicutes y una disminucion de A. muciniphila. Por lo tanto,
los resultados son contradictorios y dependen de la dosis empleada (Cao et al., 2020; Plaza-Diaz
et al., 2020).

b) Aspartamo

El aspartamo es un éster metilico de un dipéptido que sufre una hidrélisis enzimatica en la luz
gastrointestinal y en las células de la mucosa intestinal, de modo que no entra en la circulacion
general, por lo que como molécula intacta no puede interactuar directamente con la microbiota
coldnica. Su IDA es de 40 mg/kg de peso. Es complicado comprender cémo el aspartamo influye
en la microbiota intestinal porque se hidroliza completamente en fenilalanina, metanol y acido
aspartico en el intestino y se absorbe en el intestino delgado. Un analisis metabolomico mostro
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que el aspartamo se metabolizd rapidamente y se relaciond con la produccion de AGCC,
especialmente con la produccién de propionato. Se observaron cambios en la composicion
microbiana en animales que recibieron aspartamo; el total de bacterias y la abundancia de
enterobacterias y Clostridium leptum aumentaron (Cao et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

De acuerdo con hallazgos previos, se demostro que 8 semanas de exposicion al aspartamo
en una dosis equivalente a sujetos humanos que consumian 2-3 refrescos dietéticos por dia,
perturbaba la microbiota intestinal, observandose una reduccion de Lactobacillus y Bacteroides y
resultaba en niveles elevados de glucosa en ayuno y tolerancia a la insulina alterada en ratas.
Ademas, en ofro estudio realizado por Palmnés et al. (2014), se observaron los efectos del
aspartamo en dosis bajas (5-7 mg/kg peso corporal/ dia) por 8 semanas sobre el metabolismo y
la microbiota intestinal en ratas con y sin obesidad inducida por la dieta. Encontraron que el
numero de Clostridium leptum y Enterobacteriaceae aumento debido a la ingesta de aspartamo,
y la abundancia relativa de Roseburia aumentd en ratas obesas inducidas por la dieta. En
comparacion con el grupo control de ratas obesas, |la composicion de la microbiota intestinal en
las ratas obesas con ingesta de aspartamo mostré un aumento de bacterias totales, Roseburia,
Bifidobacterium, Clostridium leptum y Enterobacteriaceae. La ingesta de aspartamo aumenta el
nivel circulatorio de propionato y la gluconeogénesis, lo que puede provocar hiperglucemia. Sin
embargo, no fueron iguales el consumo de agua y alimentos. En otro estudio realizado por Suez
et al. (2014) en ratones con una dosis de 1333 mg/kg de peso durante 11 semanas no se
reportaron efectos en la microbiota; sin embargo, la respuesta glucémica en el grupo de
aspartamo fue significativamente mas alta que en el grupo de control y esta tolerancia a la glucosa
esta asociada con los cambios en la composicion y funcidn de la microbiota intestinal, incluida la
disminucion de la abundancia de Clostridiales y el aumento de la abundancia de Bacteroides. Sin
embargo, la dosis fue 30 veces mas alta que la IDA (Cao et al,, 2020; Roca- Saavedra et al.,
2018).

También en un estudio reciente (Nettleton et al. 2020) realizado en ratas hembras Sprague
Dawley sometidas a un alto contenido de grasa/sacarosa (HFSD) y un HFSD + aspartamo (5-7
mg/kg HFSD + stevia (2-3 mg/kg) en la dieta, mostré un aumento de la grasa corporal en la
descendencia al destete despues del consumo materno de aspartamo y stevia. Las
concentraciones de A. muciniphila y enterobacterias fueron mayores en las madres en
comparacion con sus crias. Con respecto a la microbiota cecal, se encontré una abundancia
reducida de Enterococcaceae y Enterococcus y una abundancia aumentada de Clostridium
cluster IV en el grupo de aspartamo. Ademas, el trasplante fecal de la descendencia a ratones
libres de germenes produjo una microbiota intestinal alterada, lo que provocé un deterioro de la
adiposidad y la tolerancia a la glucosa. Sin embargo, se sabe que los factores dietéticos son
determinantes clave de la composicion de la microbiota intestinal y las diferencias tanto en la
ingesta caldrica total como en el tipo de alimento consumido pueden dar lugar a una composicion
microbiana diferente. Por lo tanto, la microbiota intestinal podria haberse visto alterada por un
menor consumo de fibra, proteinas, grasas e hidratos de carbono (Plaza-Diaz et al., 2020).

c) Ciclamato

Su IDA es de 11 mg/kg de peso corporal. Se han realizado algunos estudios que fueron
criticados por sus disefios y dosis empleadas. Otros estudios no encontraron ningin cambio
taxonomico en la microbiota fecal cultivada en un sistema in vitro después de la administracion
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de ciclamato. La presencia de ciclamato disminuyo la fermentacion de glucosa por parte de la
microbiota en ratas Cara y no hay datos disponibles sobre los efectos del ciclamato en la
microbiota intestinal de los seres humanos (Cao et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

d) Sacarina

La sacarina posee la IDA mas baja de todos los NNS (5 mg/kg de peso corporal). Se probo el
efecto de la sacarina al 7.5% sobre las poblaciones microbianas aerobicas y anaerdbicas de
ciegos de rata durante 10 dias en un estudio realizado por Anderson et al. (1980). Las ratas
consumieron 90 mg de sacarina, que se detectd en el contenido cecal al final de la intervencion.
La presencia de sacarina no altero el numero total de microorganismos anaerobicos. La
administracion de sacarina inhibio el crecimiento de 6 cepas bacterianas (3 especies de
Lactobacillus y 3 cepas de Escherichia coli) aisladas del contenido del intestino delgado en ratas
que recibieron una dosis de 2.5% de sacarina. En el estudio realizado por Bian et al. (2017), se
observo que los ratones tratados con 0.3 mg de sacarina/ml (una dosis equivalente a la IDA para
humanos aprobada por la FDA) durante 6 meses presentaron una mayor expresion de TNF-q, la
abundancia relativa de Corynebacterium, Akkermansia, Oscillospira, Jeotgalicoccus vy
Sporosarcina aumentd, mientras que Ruminococcus y Anaerostipes disminuyeron a los tres
meses. A los seis meses Turicibacter, Roseburia y Corynebacterium aumentaron, mientras que
Dorea, Adlercreutzia y Ruminococcus disminuyeron. En un estudio de modelo in vitro (Vamanu,
et al, 2019), la sacarina produjo un aumento de Bifidobacterium y una disminucién en el nimero
de especies de Firmicutes, directamente correlacionada con el nivel de AGCC. A grandes dosis
la sacarina modifica la microbiota intestinal, especificamente en ratones con respuestas
glicémicas alteradas (Cao et al., 2020; Plaza-Diaz et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

Suez et al. (2014) realizaron un estudio en siete adultos sanos en un ensayo de intervencion
y se observo que después de una semana de consumo de sacarina, algunas personas
(respondedores, 4/7) tenian intolerancia a la glucosa, mientras que otros (no respondedores, 3/7)
no experimentaron cambios en los niveles de glucosa en sangre. Cuando la microbiota fecal de
los respondedores se trasplanto a ratones libres de gérmenes, el tamano de la poblacion de
Weissella y Bacteroides fragilis aumento, mientras que la abundancia relativa de Candidatus
Arthromitus disminuyd. Ademas, se observo una intolerancia significativa a la glucosa (Cao et al.,
2020).

En otro estudio realizado por Nogueira et al. (2019) se prepararon cuatro dietas: dieta control,
que contenia 5% de celulosa; dieta que contenia un 5% de fibra y una mezcla prebidtica; dieta
con 0.02% de sacarina y eugenol y 5% de una mezcla de fibra y prebidticos mas 0.02% de
sacarina y eugenol. El uso de sacarina no afecto la riqueza de especies medida por la diversidad
alfa ni alterd las proporciones de filos bacterianos. No se observaron cambios en las comunidades
microbianas fecales, por lo que se necesitan mas estudios para confirmar estos efectos de la
sacarina utilizando diferentes concentraciones y modelos animales (Plaza-Diaz et al., 2020).

e) Sucralosa

La IDA de la sucralosa es de 15 mg/kg de peso corporal. El primer estudio que evalud la
sucralosa en la microbiota intestinal se realizd por Abou-Donia et al. (2008) con el uso de
muestras fecales de ratas Sprague-Dawley que recibieron el edulcorante durante 12 semanas y
se observd que el consumo de sucralosa disminuyd el numero total de bacterias anaerobicas y
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aerobicas, Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides y Clostridium. La administracion de 15 mg
de sucralosa/kg afectd la abundancia relativa del grupo XlVa de Clostridium en ratones. Mas
recientemente (Bian et al., 2017), la administracién de sucralosa en ratones machos C57BL/6J
durante seis meses produjo modificaciones en la microbiota intestinal en 14 géneros. A los tres
meses de ingesta, la abundancia relativa de Ruminococcus aumentd, mientras que la de
Bacillales, Peptostreptococcaceae, Ruminococcus, Staphylococcus y Anaerostipes disminuyo. A
los seis meses aumenté la abundancia relativa de Christensenellaceae, Clostridiaceae,
Akkermansia, Roseburia y Turicibacter, mientras que disminuyd la de Erysipelo- trichaceae,
Dehalobacterium, Streptococcus y Ruminococcus (Cao et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

Ademas, en un estudio la sucralosa provoco una disminucion en el nimero de especies de
Firmicutes y en otro encontraron que Firmicutes se duplico, incluidas las familias de Clostridiales
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae en las crias de ratones. El estudio de Thomson et al. (2019)
realizado en humanos examind el efecto a corto plazo del consumo de sucralosa sobre la
homeostasis de la glucosa y el microbioma intestinal en voluntarios varones sanos. Los autores
concluyeron que no se produjeron cambios en el microbioma intestinal debido a la ingesta de
sucralosa. Por el contrario, el estudio de Golonka et al. (2019) mostré un aumento en la
abundancia de bacterias proinflamatorias como Turicibacter, que se asocié con inflamacion
hepatica, después de la administracion de sucralosa. Una publicacion reciente evaluo el efecto a
corto plazo del consumo de sucralosa sobre el control glucémico y su interaccion con la microbiota
intestinal (comparacion antes y después de la intervencion mediante secuenciacion del gen ARNr
16S en individuos sanos). Este estudio concluyo que el consumo de altas dosis de sucralosa
(75% de la IDA) durante 7 dias no alterd el control glucémico, la resistencia a la insulina o el
microbioma intestinal a nivel del filo (Plaza-Diaz et al., 2020).

Sin embargo, la ingesta de Splenda durante seis semanas en agua potable, a una dosis alta
(3.5 mg/ml) promovid disbiosis del microbioma intestinal y la acumulacién de proteobacterias
tanto en ratones SAMP como en su cepa de ratén de control libre de ileitis parental AKR/J en el
estudio de Rodriguez-Palacios et al. (2018). Otro estudio en donde expusieron a ratas macho
Sprague-Dawley a diferentes dosis de Splenda durante doce semanas, se observé que incluso a
dosis bajas, la abundancia relativa de Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides en ratones
disminuyo, y la ingesta de dosis altas provoco una reduccion del total de bacterias aerobias y
Clostridia. Sin embargo, la Splenda contiene otros componentes como la maltodextrina que
pudieron haber impactado en el estudio, ademas de que no se reportd como fue la dieta de los
animales en estudio (Cao et al, 2020; Laudisi et al., 2019).

f) Neotame

Es un edulcorante artificial obtenido por alquilacion reductora del aspartamo con IDA de
2mg/kg de peso. Se utiliza en combinacién con otros edulcorantes en salsas, bebidas de acido
lactico, té de limon y refrescos. No se ha informado de toxicidad en ratones y otros animales
experimentales alimentados con neotame. Se ha estudiado el efecto de la ingesta de neotame
sobre la microbiota intestinal en ratones machos CD-1. Después de cuatro semanas con una
dosis de 0.75 mg/kg/ dia en una muestra de 10 ratones, se observo un aumento significativo de
Bacteroidetes y una disminucién significativa de Firmicutes en ratones alimentados con neotame.
Sin embargo, no hay muchos estudios al respecto para conocer el impacto en la microbiota (Cao
et al., 2020).
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5.4.1.2 Edulcorantes naturales

Los edulcorantes naturales cuentan con pocos estudios que asocian su consumo con cambios
en la microbiota intestinal. Los extractos de estevia, tienen la mayor evidencia sobre los efectos
en la composicion de la microbiota intestinal (Ruiz-Ojeda et al., 2019).

a) Estevia

Diferentes estudios in vitro han investigado como se metabolizan los componentes del
extracto de estevia. Los datos muestran que la microbiota (no se encontraron diferencias entre
humanos y ratas) es capaz de degradar los componentes principales, esteviosido y rebaudiosido
A, a esteviol. Por lo tanto, ni el esteviésido ni el rebaudiésido A se absorben en el tracto
gastrointestinal superior. Los Bacteroides son el grupo de bacterias mas eficaz para hidrolizar el
esteviosido y el rebaudiosido A en esteviol. Se probaron otros grupos bacterianos, pero ninguna
de las bacterias probadas pudo hidrolizar y usar glicésidos de esteviol como sustrato utilizable.
Ademas la incubacién de 24 horas de bacterias fecales de voluntarios con esteviésido y
rebaudiosido A causo una ligera alteracion de la composicion de la microbiota humana, ya que el
esteviosido inhibe debilmente las bacterias anaerdbicas, mientras que el rebaudidsido A inhibe
débilmente las bacterias aerobicas, en particular las coliformes (Ruiz-Ojeda et al., 2019).

A pesar de que los glucosidos de esteviol interactian con la microbiota coldnica, no hay
estudios que indiquen que estos compuestos puedan afectar negativamente a las bacterias. Un
estudio reciente (Vamanu et al., 2019) mostro que la incubacion de esteviol en el sistema GIS1-
fase 2, un sistema in vitro que simula el ecosistema microbiano intestinal humano, redujo el nivel
de amonio y Bifidobacterium y ejercié una influencia negativa en el perfil fermentativo, lo que
resultd en un pH y una proporcién de AGCC mas altos. En general, |la stevia parece modificar la
microbiota intestinal; sin embargo, se necesitan mas estudios para aclarar sus efectos especificos
(Plaza-Diaz et al., 2020).

5.4.1.3 Edulcorantes bajos en calorias: Polioles

Los polioles son un grupo especifico de compuestos que se utilizan como aditivos
alimentarios. La FDA, el Codex Alimentarius y la EFSA han aprobado 8 polioles: eritritol,
hidrolizados de almidon hidrogenado, isomaltosa, lactitol, maltitol, manitol, sorbitol y xilitol, para
poder ser utilizados como edulcorante. Las dosis moderadas de polioles aumentan la cantidad
de bifidobacterias en los microbiomas de individuos sanos y, por lo tanto, pueden beneficiar como
prebioticos. Sin embargo, los datos se limitan a personas con enfermedades intestinales, por lo
que es importante conocer el impacto de su consumo en la microbiota intestinal de personas
sanas y con alguna enfermedad (Ruiz-Ojeda et al., 2019).

a) Eritritol

El eritritol se absorbe rapidamente en el intestino delgado por difusion pasiva, se dispersa
ampliamente a través de los tejidos con un metabolismo minimo y, finalmente, se excreta en la
orina. Por lo tanto, el eritritol no afecta las concentraciones plasmaticas de glucosa o insulina ni
la microbiota intestinal. La reducida cantidad de eritritol que llega al colon podria ser la explicacion
de la falta de evidencia de los efectos del eritritol en la microbiota intestinal. No obstante, un
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estudio in vitro reciente (Mahalak et al., 2020) demostrd que dosis bajas de eritritol (25 pg/mL, 50
pug/mL, 100 yg/mL) no ejercieron ningun efecto sobre el crecimiento de bacterias y no tuvo
impacto en la diversidad alfa y beta ni la composicion de la comunidad microbiana del intestino
humano; sin embargo, los acidos butirico y pentanoico aumentaron significativamente después
del consumo de eritritol (Plaza-Diaz et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

b) Isomaltosa

La isomaltosa se utiliza en chicles, gelatinas, chocolate, coberturas, productos homeados
y yogures. En un estudio se informo que la isomaltosa fermentada en el intestino aumento las
bifidobacterias y disminuyé la B-glucosidasa bacteriana. Ademas, in vitro, varias cepas de
bifidobacterias fueron capaces de metabolizar la isomaltosa y generaron altas concentraciones
de butirato. La intervencion dietética con isomaltosa en el estudio de Schauber et al. (2006) de
baja digestibilidad en comparacion con sacarosa digerible no afectd la expresién génica en el
revestimiento de la mucosa rectal. Por lo tanto, la isomaltosa es un poliol con propiedades
bifidogénicas que pueden contribuir a un ambiente coldnico saludable, ya que produce niveles
mas altos de Atopobium y mas bajos de Roseburia intestinalis y Bacteroides (Ruiz-Ojeda et al.,
2019).

c) Lactitol

El lactitol es un alcohol de azucar de origen no natural, que se obtiene por hidrogenacion
de lactosa. Su poder edulcorante es limitado, por esto se suele utilizar en combinacion con
edulcorantes intensos. Este disacarido normalmente no se absorbe en el intestino delgado debido
a la falta de una B-galactosidasa adecuada y, como resultado, llega al intestino grueso. Los
estudios demostraron que el lactitol promueve el crecimiento de Bifidobacterium y Lactobacillus.
Por otro lado, también se ha demostrado que la fermentacion del lactitol por bacterias
sacaroliticas disminuye los recuentos de bacterias proteoliticas, como Bacteroides, coliformes,
enterobacterias y enterococos. Se ha demostrado que el tratamiento con lactitol durante 9
semanas disminuyé las poblaciones bacterianas de Bacteroides, Clostridium, coliformes y
Eubacterium. En ratas, el lactitol aumenta la produccion de butirato y la secrecion de IgA sin
signos de inflamacion de la mucosa. Ademas, los productos simbibticos de Lactobacillus
acidophilus NCFM vy lactitol disminuyen la abundancia del grupo bacteriano B. coccoides-E.
rectale y los recuentos de Clostridium cluster XIVab. El estudio de Finney et al. (2007) demostro
que dosis bajas de lactitol consumidas como edulcorante (10 g) afectan de manera beneficiosa
la microbiota fecal, aumentando las bifidobacterias y las concentraciones de los acidos propionico
y butirico volatiles, sin provocar sintomas graves de intolerancia (Rinninella et al., 2020; Ruiz-
Ojeda et al., 2019).

En un ensayo basado en la administracion de probidticos, simbidticos y probioticos junto
con lactitol o solo lactitol a ratones con colitis aguda, se observo que el grupo de lactitol mostro
niveles mas altos de Akkermansia en comparacién con los grupos de confrol, probidticos
(Bifidobacterium y Lactobacillus) y simbioticos (probiéticos e inulina). Se realizo otro estudio (Chu
et al., 2019) en adultos coreanos para evaluar la eficacia de la suplementacion con el prebiotico
UG1601 (basado en inulina (61,5%), lactitol (34,6%) y un gel de aloe vera (3,9%)) durante 4
semanas para aliviar los sintomas de estrefiimiento asociado con la microbiota intestinal. El
ensayo clinico mostro que el prebidtico UG1601 en pacientes con estrefiimiento leve resulté en
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una disminucion de las concentraciones séricas del lipopolisacarido bacteriano y su receptor CD
14. Ademas, aumentd la abundancia de Roseburia hominis (productor de butirato). Sin embargo,
aungue el lactitol, junto con otros compuestos, puede inducir cambios en la microbiota intestinal,
se necesitan mas estudios para demostrar si el lactitol por si solo puede desencadenar este efecto
sobre la microbiota (Plaza-Diaz et al., 2020; Rinninella et al., 2020).

d) Maltitol

El maltitol tiene una tasa de digestién muy lenta porque se fermenta en el colon. En el
estudio de Beards et al. (2010) en humanos, 40 voluntarios consumieron un chocolate que
contenia 22.8 g de maltitol, maltitol mas polidextrosa o maltitol mas almidon resistente durante 14
dias consecutivos. Las dosis de los chocolates de prueba se duplicaron cada 2 semanas durante
un periodo de 6 semanas. Los autores evaluaron el impacto de los edulcorantes en la
composicion de la microbiota intestinal y, a una dosis de 34.2 g de maltitol mas polidextrosa, la
concentracion de bifidobacterias fecales, lactobacilos y AGCC aumento significativamente
después de la ingestion de maltitol en comparacién con la ingestion de sacarosa. Sin embargo,
hasta la fecha, no hay datos suficientes para determinar los efectos especificos del maltitol en la
microbiota intestinal (Rinninella et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

e) Sorbitol y manitol

El sorbitol tiene una mayor carga osmdatica en el tracto gastrointestinal, por lo que aumenta
la concentracion de agua en el colon con mayores efectos laxantes que el lactitol. Se sabe que
el sorbitol puede ser fermentado por bacterias como E. coli, Lactobacillus y Streptococcus. Sin
embargo, no hay datos suficientes para determinar los efectos del sorbitol en la microbiota
intestinal. Por otro lado, el manitol se utiliza ademas de en la indusitra alimentaria en productos
de higiene dental y rellenos de medicamentos pero no se disponen de datos sobre su efecto en
la microbiota (Plaza-Diaz et al., 2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).

f) Xilitol

El xilitol se usa ampliamente en varios productos farmacéuticos ademas de caramelos y
chicles sin azlcar. Se han informado en un estudio (Uebanso, et al. 2017) los efectos de la ingesta
de 40 y 200 mg de xilitol por kg de peso sobre la composicion de la microbiota intestinal y el
metabolismo de los lipidos en ratones. El xilitol redujo la abundancia de Bacteroidetes y
Barnesiella fecales y aumento la abundancia de Firmicutes y Prevotella en ratones alimentados
con una dieta alta en grasas con xilitol dietetico de dosis media. En un estudio se comparo el
microbioma fecal de ratones después de haber sido alimentados con una dieta con isoflavonas
al 0.05% vy xilitol al 5% o con una dieta con solo isoflavonas al 0.05% como control y como
resultado se observd que la concentracion de Bacteroides fue mayor en la dieta de control que
en la dieta rica en xilitol. En estudios con humanos, se produce un cambio similar después de una
sola dosis oral de 30 g de xilitol. La I-sorbosa y el xilitol provocan la estimulacion prebictica del
crecimiento y la actividad metabdlica de Anaerostipes en el colon humano. Ademas en hamsters
con infeccion por Clostridium difficile se mostré que la combinacion de Lactobacillus (probiético)
y xilitol (prebiotico) tuvo un efecto protector contra la infeccion por C. difficile (Rinninella et al.,
2020; Ruiz-Ojeda et al., 2019).
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Por lo tanto, el erifritol, el sorbitol y el manitol no cuentan con estudios concretos para
determinar que estos afectan la composicion de la microbiota intestinal; sin embargo, el lactitol,
la isomaltosa, el xilitol y el maltitol si han demostrado que provocan cambios en el microbioma
intestinal, lo que aumenta el numero de bifidobacterias en personas sanas (figura 1). Los efectos
laxantes de los polioles deben tenerse en cuenta y sobretodo cuando los consumen personas
con enfermedad inflamatoria intestinal. (Ruiz-Ojeda, etal., 2019)
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Figura 1: Efecto de los polioles en la microbiota intestinal (Adaptado de Ruiz-Ojeda et al,
2019).

5.4.2 Emulsionantes

Los emulsionantes incluyen mas de 60 aditivos alimentarios diferentes que forman o
mantienen una emulsién uniforme de dos o mas fases en un alimento. Los principales
emulsionantes son la lecitina, mono y diglicéridos de acidos grasos, goma guar, goma xantana,
carragenina, celulosas que incluyen carboximetilcelulosa y polisorbatos (Bancil et al., 2021; Naimi
et al., 2021).

Se ha propuesto en multiples estudios que los emulsionantes que se agregan a los alimentos
procesados podrian desempefar papeles importantes en la alteracion de la microbiota ya que
muchos de estos aditivos no se absorben en el intestino delgado. Se ha observado que los
emulsionantes dietéticos pueden promover inflamacion intestinal cronica en ratones y a pesarde
que existen pruebas que demuestran que estos aditivos son seguros, han surgido muchas
cuestiones de si realmente no afectan la salud, especialmente en el contexto de enfermedades
inflamatorias cronicas. Actualmente, los principales emulsionantes estudiados por sus efectos
negativos en la microbiota intestinal son el polisorbato-60 [P60], polisorbato-80 [P80],
carragenano y carboximetilcelulosa [CMC] (Bancil et al., 2021; Holder y Chassaing, 2018; Naimi
et al., 2021).

Se establecio un modelo de ratones convencionales en el que se les administraron dos
emulsionantes, el primero era polisorbato 80 (P80) y el segundo carboximetilcelulosa (CMC) en
dosis que buscan simular la cantidad de emulsionantes que se agregan a los alimentos
procesados. El resultado fueron niveles reducidos de Bacteroidales y niveles aumentados de
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varias unidades taxonomicas operativas mucoliticas incluido Ruminococcus gnavus. (Holder et
al., 2018)

La IDA del P80 es de 25 mg/kg de peso y se relaciond con una disminucién de la abundancia
de especies productoras de butirato y un aumento de una especie de Bilophila, un productor de
sulfuro de hidrégeno implicado en la colitis en ratones con inactivacién de IL-10. También se
mostré que la abundancia relativa de Proteobacteria y Firmicutes en ratones tratados con P80
disminuyo significativamente, y la abundancia de Bacteroidetes aumentd en comparacion con los
controles. Sin embargo, en otro estudio se mostraron los efectos de P80 al 1% sobre |a microbiota
intestinal, la colitis y el sindrome metabdlico en ratones C57BL/6 de tipo salvaje y dos modificados
genéticamente (IL10 -/ -y TLR5 -/ -) durante 12 semanas y se observo que la ingesta de P80 no
tuvo un efecto significativo sobre el total de bacterias fecales en ratones, pero P80 redujo el grosor
del moco intestinal que promovio el contacto entre las bacterias y las celulas epiteliales. También
aumentd la permeabilidad intestinal y los niveles de lipopolisacarido y flagelina (Cao et al., 2020;
Gerasimidis et al., 2019; Rinninella et al., 2020).

En el estudio de Holder et al. (2019) se utilizo un modelo de microbiota in vitro de ultima
generacion, el ecosistema de microbiota intestinal humana simulado con mucosas (M-SHIME).
M-SHIME es un modelo dinamico que simula el ecosistema microbiano intestinal humano en
ausencia de un huésped vivo. Utilizando este modelo de microbiota in vitro, se demostro que
tanto los emulsionantes P80 como CMC actuaron sobre la microbiota humana, lo que llevo a una
alterada composicion y expresién génica (medida mediante un enfoque metatranscriptomico).
Especificamente, se mostré que el P80 y la CMC aumentaron el potencial proinflamatorio de la
microbiota humana, medido por el aumento de los niveles de flagelina bioactiva. Los cambios
dependientes de P80 y CMC en la microbiota intestinal también fueron responsables de
alteraciones neuronales y conductuales especificas del sexo en ratones. En particular, las
hembras mostraron un comportamiento antisocial, mientras que los machos presentaron mayores
niveles de ansiedad, por lo que se abre la posibilidad de un impacto de los aditivos en el eje
intestino-cerebro y el desarrollo de trastornos psicoldgicos/conductuales (Holder et al., 2018;
Laudisi et al., 2019).

En otro estudio se observo que la CMC puede afectar la microbiota a través de otros
mecanismos. Los ratones con inactivacion de interleucina-10 que recibieron 100 pyL de solucion
de CMC al 2%, desarrollaron un crecimiento excesivo de bacterias, con espacios entre las
vellosidades distendidas y las bacterias se encontraban mas adherentes a la mucosa, asi como
una migracion de bacterias a las criptas de Lieberkuhn (Bancil et al., 2021).

En otro estudio, el consumo de CMC en ratones con deficiencia del gen IL-10 dio lugar a un
crecimiento excesivo de bacterias y la concentracion de bacterias en el ileon de los ratones
tratados fue superior a 108 UFC/mL. CMC provocé una disminucién de E. rectale en el ileon y
yeyuno y aumento de Bacteroides. Despues de 13 semanas, la composision de la microbiota
cambio, ya que la abundancia relativa de Proteobacteria y Firmicutes disminuyo en heces y la
abundancia de Bacteroidetes aumentd, ademas de que se incrementé el marcador dinamico de
inflamacion intestinal (lipocalina-2 fecal). Por lo que se propuso que la CMC podria conducir a un
crecimiento excesivo de bacterias intestinales e inducir inflamacion intestinal (Cao et al., 2020).

Cuando se administraron P80 [1.0% v/v] y CMC [1.0% p/v] a través de una bebida durante 12
semanas a ratones de linaje salvaje, el grosor de la capa de moco se redujo, por lo que las
bacterias estaban invadiendo el epitelio, y la distancia entre las bacterias y las células epiteliales
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fue 50% menor en comparacién con el placebo. El adelgazamiento del moco no ocurrié en ratones
libres de germenes ni hubo una permeabilidad del moco; por lo tanto, se demostré que los
emulsionantes provocaron que las bacterias penetraran en la capa mucosa normalmente esteril.
Los cambios en el moco parecen tener un efecto sobre las interacciones del microbioma con el
epitelio intestinal y pueden llevar a cambios en la permeabilidad intestinal y la translocacion
bacteriana (Bancil et al., 2021).

Ademas, se ha observado que el consumo de emulsionantes aumenta el potencial
proinflamatorio de la microbiota. El microbioma y el moco estan expuestos a emulsionantes en la
luz intestinal, lo cual provoca una menor diversidad en el microbioma y aumenta su potencial
proinflamatorio. Esto es debido al aumento de la expresion bacteriana de flagelina y LPS, lo que
hace mas facil la capacidad de las bacterias para trasladarse a través de la capa de moco a la
célula epitelial. El adelgazamiento del moco, que también es impulsado por las interacciones del
emulsionante con el microbioma, conduce a una funcion de barrera intestinal disminuida y
aumenta la permeabilidad (Figura 2). La combinacion de estos efectos da como resultado que las
bacterias penetren en el moco e invadan las células epiteliales, se aumente la permeabilidad
intestinal a través de alteraciones en las proteinas asociadas a la membrana, como zonula
occludens-1 y esto ocasione translocacion bacteriana. Las vias inflamatorias se activan, por lo
que se empiezan a secretar citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-
a) y la interleucina-6 (IL-6), y por ende el desarrollo de colitis (Bancil et al., 2021; Holder et al.,
2018).
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Microbiota
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como TNF-a e IL-6

Figura 2: Mecanismo de inflamacion intestinal causado por emulsionantes (Adaptado de
Bancil et al, 2021).

Por otro lado, en un estudio realizado en ratones C57BL/6 alimentados con el
emulsionante monolaurato de glicerol, se observé que estos desarrollaron disbiosis intestinal y
una disminucion de la diversidad B. La ingestion de monolaurato de glicerol produjo una
disminucion significativa en los géneros antiinflamatorios Akkermansia y Lupinus, y un aumento
en los generos Escherichia, Roseburia, Bradyrhizobium y Turicibacter. Los niveles sericos de
lipopolisacaridos (LPS) fueron 61.1 veces mas altos que los del grupo de control, lo que sugiere
una respuesta inflamatoria sistémica (Bancil et al, 2021; Rinninella et al., 2020).
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En otro estudio se estudiaron 20 emulsionantes dietéticos diferentes de uso comun. En el
estudio se midieron diariamente la densidad bacteriana mediante composicion, expresion genica
y potencial proinflamatorio de la microbiota (lipopolisacarido bioactivo y flagelina). Se utilizd un
modelo in vitro, los MiniBioReactor Arrays (MBRA) que permiten el cultivo dinamico estable de
microbiota de origen humano en condiciones anaerdbicas. Se realizaron tres experimentos
repetidos, cada uno probando de 6 a 7 emulsionantes por triplicado, junto con 3 cultivos de
microbiota control (sin tratamiento). La microbiota en todos los casos se generd a partir de un
solo sujeto sano. Las muestras se recolectaron en 17 puntos diferentes a través del tiempo (4
pretratamiento, 10 durante el tratamiento y 3 postratamiento). En los resultados se observo que
2 emulsionantes, el estearato de glicerol y el monoestearato de sorbitan, asi como carragenanos,
aumentaron la densidad bacteriana durante las fases de tratamiento y postratamiento, mientras
que la goma guar y la maltodextrina aumentaron significativamente este parametro solo durante
la fase de tratamiento (Naimi et al., 2021).

El analisis taxonomico a nivel de orden, realizado en muestras recolectadas en la mitad
de la fase de tratamiento (144 h post inoculacion, 72 h después del inicio de la exposicion al
emulsionante), mostrd que diversos emulsionantes dietéticos provocaron una reduccion
significativa de Lactobacillales, que fue impulsado principalmente por una reduccion significativa
en el género Streptococcus. Entre los 12 géneros mas abundantes, Bacteroides se enriquecio
significativamente con carragenanos kappa y lambda, DATEM y estearato de glicerilo, mientras
que P80, iota carragenano, agar agar y DATEM disminuyeron significativamente la abundancia
relativa de Faecalibacterium, conocido por sus propiedades antiinflamatorias. En general, estos
datos indican que ciertos aditivos alimentarios impactaron significativamente la composicién de
la microbiota en el modelo MBRA, por lo que pueden afectar su funcion promoviendo la
inflamacion. La mayoria de los compuestos probados tuvieron impactos negativos sobre la
microbiota, pero algunos, como la lecitina de soja y los mono y digliceridos no tuvieron un impacto
evidente. Estos resultados sugieren realizar mas pruebas in vivo de estos emulsionantes
ampliamente utilizados por la industria alimentaria (Naimi et al., 2021).

Los carragenanos principales ampliamente utilizados en la industria alimentaria son
kappa- (k-), iota- (1-) y lambda- (A-). Se ha encontrado que su ingesta es generalmente segura
para el consumo humano e incluso en la dieta de ratones que contiene un 5% de carragenina que
equivale a un consumo diario de aproximadamente 29g para una persona de complexién normal
(mucho mas alto que la ingesta diaria promedio recomendada) no se han encontrado efectos
adversos. Sin embargo, numerosos estudios han sugerido que una mayor exposiciéon a los
carragenanos esta relacionada con la incidencia de inflamacién intestinal en varios modelos
animales. En un estudio se observo que los modos de administracion utilizados en experimentos
in vivo son diferentes de los carragenanos utilizados como aditivos alimentarios para el consumo
humano. La dosis de carragenanos utilizada en experimentos con animales tipica es de hasta un
2% en el agua potable y los ratones C57BL/6J alimentados solo con agua que contenia
carragenina al 0.002% mostraron un numero significativo de infiltrados inflamatorios en el colon
distal y proximal. Esto equivale al consumo diario de 20 ml de zumo de frutas (que generalmente
contiene un 0.1% de carragenanos) o 2 ml de mermelada (que contiene un 1% de carragenanos)
por una persona con un peso corporal de 60 kg (Liu et al., 2020).

Se ha encontrado que los carragenanos pueden afectar la bioaccesibilidad y
biodisponibilidad de las proteinas dietéticas, ya que presentan propiedades inhibidoras de la
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pepsina. Se ha observado que los tres principales carragenanos pueden afectar la salud intestinal
indirectamente inhibiendo la protedlisis gastrica y afectando la estructura y funcion del epitelio
intestinal. Los hallazgos muestran que todos los carragenanos aumentan la resistencia
proteolitica de las proteinas aisladas de huevos, leche y soja en un modelo gastrico in vitro. Las
proteinas digeridas de manera inadecuada pasan por alto el intestino delgado y son fermentadas
por el microbioma intestinal en el colon. La microbiota que metaboliza el exceso de proteinas con
frecuencia produce metabolitos téxicos, como el sulfuro de hidrogeno, el indol y el amoniaco. En
consecuencia, la abundancia de bacterias fermentadoras de proteinas, en particular las que
reducen el sulfato bacterias (Desulfobivrio) y bacterias fermentadoras de aminoacidos
(incluyendo Clostridium, Enterococcus y Escherichia), pueden aumentar en el intestino. Los
metabolitos toxicos y la homeostasis microbiana intestinal alterada tienden a aumentar el riesgo
de trastornos colorrectales (Liu et al., 2020).

Los carragenanos median la respuesta inflamatoria de las células epiteliales intestinales.
Puede existir un vinculo solido entre los carragenanos y el aumento de la expresion de IL8, la
activacion de la via NF-kB y la detencién del ciclo celular. También, al evaluar los efectos
moduladores de los carragenanos en el microbioma intestinal se observé que la suplementacion
con carragenina afecto la diversidad microbiana intestinal. A nivel de filo, la abundancia relativa
de Proteobacteria, aumenté significativamente en animales tratados con carragenina. En un
sistema de cultivo in vitro de muestras fecales de adultos jovenes sanos, el k-carragenano
aumenté la abundancia de Escherichia/Shigella mientras inhibia el crecimiento de
Bifidobacterium. En un modelo murino, los carragenanos administrados por sonda oral
disminuyeron la abundancia del filo Verrucomicrobia, en particular A.muciniphila (asociada con el
mantenimiento y la restauracion de la capa de moco, afectando asi la barrera intestinal). Los
niveles de AGCC, en particular butirato, disminuyeron significativamente en el colon de los
animales tratados con carragenina y tuvo lugar una reduccién del grosor de la capa de moco,
debido a que la ingesta de carragenina permite que las bacterias patdgenas o el LPS traspasen
a los enterocitos y posteriormente estimulen la respuesta inmunitaria, como se muestra en la

Figura 3 (Liu et al., 2020).
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Figura 3: Los efectos de carragenanos pueden variar entre individuos con patologias
preexistentes (Adaptado de Liu et al, 2020).
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En ratones sanos, se observa la alteracion epitelial y la inflamacion en el ciego y el colon por
carragenina. Recientemente, se ha demostrado que la administracion de k-carragenina causa
adelgazamiento de la mucosa, pero no tiene efectos sobre la respuesta inflamatoria, por lo que
existe mucha controversia. Otro estudio muestra que la k-carragenina se ha asociado con una
mayor prevalencia de lesiones intestinales en modelos animales, destacando un efecto perjudicial
sobre la barrera mucosa. La evidencia reciente de experimentos en ratones muestra que este
efecto puede estar mediado por cambios en la abundancia de A.muciniphila (Gerasimidis et al.,
2019; Liu et al., 2020).

5.4.3 Colorantes

Los colorantes alimentarios se afiaden principalmente a quesos, leches desnatadas, helados,
pasteles, salsas, dulces, chocolates, chicles, entre muchos otros productos. El didxido de titanio
(TiO2) [E171], se usa comunmente como agente blanqueador o abrillantador en productos
alimenticios. Se ha observado que los ratones tratados con TiO,, mostraron un aumento
significativo de Firmicutes y una disminucién de Bacteroidetes en comparacion con los controles.
También en ofro estudio se encontrdé una disminucion significativa de Lactobacillus y
Bifidobacterium en ratones adultos hembra C57BL/6J alimentados con una dieta que contenia
0.1% de TiO. durante 3 meses. En otro estudio, se estudiaron diferentes dosis (2, 10, 50 mg/kg
de peso corporal/dia) en ratones y se observaron con las dosis mas elevadas, niveles reducidos
de AGCC, aumento de la respuesta inflamatoria y alteracién de la longitud de la cripa coldnica.
Sin embargo, en general, los estudios con animales encontraron poco efecto del TiO; sobre la
diversidad microbiana y hacen falta mas estudios para poder observar un patron especifico de
cambios en la microbiota (Cao et al., 2020; Rinninella et al., 2020).

En otro estudio, se observd una exacerbacion de la inflamacién intestinal en ratones
alimentados con una dieta enriquecida con TiO.. Se demostrd un cambio marcado en la
composicion de la microbiota, junto con una mayor liberacion de ROS y activacion del
inflamasoma NLRP3, una plataforma molecular capaz de detectar patrones moleculares
asociados a patdgenos e inducir la maduracion de citocinas proinflamatorias (pro-IL-1B y pro-IL-
18). Los ratones que recibieron TiO: tuvieron una mayor produccion de citocinas IL-1B e IL-18,
alteracién de la permeabilidad de la barrera epitelial y translocacién bacteriana. Se confirmoé en
ratas, en las que se observo que las nanoparticulas de TiO: atravesaban la barrera epitelial
intestinal y se acumulaban en las placas de Peyery en el higado despues de 7 dias de exposicion
oral. Los ratones que recibieron TiO; por via oral mostraron una cantidad reducida de algunos
metabolitos bacterianos saludables, como los AGCC y una mayor produccion de trimetilamina,
gue se ha relacionado con el desarrollo de aterosclerosis (Laudisi et al., 2019).

5.4.4 Conservantes

Los conservantes de alimentos son sustancias sintéticas o naturales que pueden prevenir los
cambios indeseables de los alimentos causados por la oxidacion, la actividad enzimatica y el
crecimiento de microorganismos. Hay mucha controversia todavia en los efectos que tienen los
conservantes en la microbiota debido a la falta de informacion sobre este grupo de aditivos.
Algunos de estos aditivos son el benzoato de sodio, sulfitos, sorbatos y nitritos. En un estudio se
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encontré un impacto significativo del consumo de una mezcla de benzoato de sodio, nitrito de
sodio y sorbato de potasio (IDA de 5, 0.07 y 25 mg/kg de peso corporal) en ratones colonizados
con un microbioma humano, destacando un crecimiento excesivo de Proteobacterias y una
disminucion de Clostridiales. La especie mas sensible al nitrito de sodio y su combinacién fue
Bacteroides coprocola asociada con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. También se
encontrd que las bacterias intestinales con propiedades antiinflamatorias, como Clostridium
tyrobutyricum o Lactobacillus paracasei, se redujeron significativamente sobretodo con el
benzoato de sodio, en comparacion con las bacterias intestinales con propiedades
proinflamatorias, como Bacteroides thetaiotaomicron o Enterococcus faecalis (Cao et al., 2020;
Rinninella et al., 2020).

En otro estudio realizado por Hrncirova et al. (2019), se suministré benzoato de sodio (4.8
mg/kg de peso corporal), nitrito de sodio (0.36 mg/kg de peso corporal) y sorbato de potasio (19
mg/kg de peso corporal) a ratones libres de gérmenes y C57BL/6 deficiente en Nod2. Se observo
que los aditivos llevaron a la reduccion de la diversidad microbiana intestinal, la disminucion de
Clostridiales y el aumento de Proteobacteria.

6. Conclusiones

Los efectos de los aditivos sobre la microbiota humana no se han establecido por completo y
siguen en constante debate por los resultados contradictorios observados en diferentes estudios.
También un factor importante es que hasta ahora hay muy pocos estudios en humanos, por lo
gque no se pueden extrapolar los resultados de estudios en animales a los seres humanos.

El consumo de algunos NNS, como la sacarina modifica la microbiota intestinal,
especificamente en ratones con respuestas glicémicas alteradas, por lo que pareciera ser un
efecto indirecto sobre la microbiota intestinal. En cuanto a los edulcorantes naturales como la
estevia, los Bacteroides son el género de bacterias mas eficaz para hidrolizar el esteviosido y el
rebaudiosido A en esteviol. Por ultimo, dentro de los polioles, el eritritol, el sorbitol y el manitol no
cuentan con estudios concretos para determinar que estos aditivos afectan la composicion de la
microbiota intestinal; sin embargo, el lactitol, la isomaltosa, el xilitol y el maltitol si han demostrado
cambios en el microbioma intestinal, lo que aumenta en algunos casos el numero de
bifidobacterias en personas sanas. A pesar de esto, la evidencia aun no es suficiente para
establecer conclusiones concretas sobre como los polioles influyen en la microbiota.

Se debe tener en cuenta la dosis empleada en cada estudio, ya que en algunos estudios la
dosis es superior a lo que se consumiria en una dieta promedio y los efectos parecen ser
dependientes de la dosis, ademas de que no se controla el consumo de alimentos. Se necesitan
realizar ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y con placebo en las dosis adecuadas con un
buen tamano de muestra, para evaluar el impacto de los edulcorantes en la microbiota intestinal
tanto de personas sanas como con diferentes enfermedades. También debe estudiarse cada
edulcorante por separado y en combinacion entre si y estudios a largo plazo, ya que es probable
que la ingesta humana cronica durante muchos anos supere las dosis probadas en animales.

Los estudios recopilados muestran que los emulsionantes de uso comun, aunque no todos,
pueden alterar directamente la microbiota y el epitelio intestinal, promoviendo inflamacion
intestinal. Pueden alterar la permeabilidad, aumentar la translocacion bacteriana y, por lo tanto,
activar las vias inflamatorias al secretar citocinas proinflamatorias. Especificamente se ha
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demostrado que los emulsionantes alimentarios, como los polisorbatos y la carboximetilcelulosa
pueden aumentar la permeabilidad intestinal, alterar la composicion de la microbiota, promover
la translocacion de E.coli a través del epitelio y en las células M in vitro, provocando inflamacion
intestinal.

Los carragenanos pueden afectar la salud intestinal indirectamente inhibiendo la protedlisis
gastrica y afectando la estructura y funcion del epitelio intestinal. Los niveles de butirato
disminuyen, al igual que hay una reduccion del grosor de la capa de moco, debido a que la ingesta
de carragenina permite que las bacterias patogenas o el LPS llegue a los enterocitos. En los
colorantes como el TiO.;, se observa una disminucién significativa de Lactobacillus vy
Bifidobacterium en ratones y en los conservantes, se muestra que los aditivos provocan la
reduccion de la diversidad microbiana intestinal.

Existen multiples aditivos en la industria alimentaria, algunos de estos han mostrado un efecto
en la microbiota de animales. Hay muy pocos estudios realizados en seres humanos, algunos
son contradictorios y hacen falta ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y con placebo. El
reciente conocimiento cientifico apunta a la necesidad de revisar los requisitos de seguridad de
los aditivos alimentarios incorporando la microbiota intestinal en dicha evaluacion.
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