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1. Resumen

El aumento del consumo de alimentos ultraprocesados en la poblacion y, por
consiguiente, del consumo de aditivos alimentarios ha provocado un crecimiento en la
preocupacion sobre como estos aditivos alimentarios alteran nuestro metabolismo y, por

tanto, su implicacion en la salud.

El objetivo principal del trabajo fue analizar la relaciébn que existe entre el
consumo de aditivos alimentarios y la microbiota intestinal y, por tanto, como su ingesta
es capaz de alterar el metabolismo y la diversidad microbiana, afectando a la salud del

individuo.

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica de la literatura cientifica reciente.
Los resultados obtenidos han sido heterogéneos, debido a las diferencias que existen de
disefio y metodologia en los estudios. Sin embargo, la gran mayoria coinciden en que los
aditivos alimentarios impactan en la comunidad microbiana intestinal mediante el
aumento de bacterias proinflamatorias y una deplecion de las bacterias méas beneficiosas.
Ademas, se han analizado cOmo estos cambios en la microbiota intestinal tienen

repercusiones sobre la salud y su relacion con el desarrollo de enfermedades cronicas.

En conclusion, los hallazgos cientificos sefialan hacia los efectos perjudiciales de
los aditivos alimentarios sobre la salud. Sin embargo, la evidencia actual presenta una
serie de limitaciones y resultados, en ocasiones, dispares. Por lo tanto, se necesita mayor
investigacion para concretar efectos y consecuencias definitivas. Se deberia llevar a cabo
una remodelacion de los protocolos de evaluacion de estos compuestos y analizar como
estos afectan a la microbiota intestinal. Ademas, seria conveniente estudiar los efectos

sinérgicos derivados de la combinacion de algunos aditivos alimentarios.

Palabras clave: microbiota intestinal, microbioma, aditivos alimentarios,

edulcorantes no nutritivos, emulsificantes, conservantes.



2. Introduccion

Se entiende por aditivo alimentario “cualquier sustancia que en cuanto tal no se

consume normalmente como alimento, ni tampoco se usa como ingrediente basico en

alimentos, tenga o no valor nutritivo, y cuya adicion intencionada al alimento con fines

tecnologicos (incluidos los organolépticos) en sus fases de fabricacion, elaboracion,

preparacion, tratamiento, envasado, empaquetado, transporte o almacenamiento, resulte

o pueda preverse razonablemente que resulte (directa o indirectamente) por si o sus

subproductos, en un componente del alimento o un elemento que afecte a sus

caracteristicas.” (1).

2.1 Clasificacion de los aditivos alimentarios

Los aditivos alimentarios estan clasificados en base a sus propiedades y existen

27 clases diferentes: (2)

Tipo de aditivo alimentario

Propiedades

Edulcorantes Aportan un sabor dulce

Colorantes Dan color o le devuelven el original

Conservadores Proteccion frente a microorganismos

Antioxidantes Proteccion frente a la oxidacion

Soportes Disuelven, diluyen, dispersan o modifican
fisicamente otros aditivos

Acidulantes Aumentan la acidez

Correctores de la acidez

Controlan la acidez o alcalinidad

Antiaglomerantes

Reducen la adherencia de particulas entre ellas

Antiespumantes

Impiden o reducen la formacion de espumas

Agentes de carga

Aumentan el volumen sin modificar el valor

energético

Emulgentes Posibilitan la homogeneizacion de dos fases no
miscibles

Sales de fundido Reordenan las proteinas de manera dispersa




Endurecedores

Mantienen los tejidos firmes o crujientes

Potenciadores del sabor

Realzan el sabor o aroma

Espumantes Posibilitan la dispersion homogénea de una fase
gaseosa con otra liquida o so6lida
Gelificantes Aportan textura formando un gel

Agentes de recubrimiento

Aportan aspecto brillante y protegen su superficie

Humectantes

Impiden la desecacion

Almidones modificados

Modifican la textura

Gases de envasado

Proteccion de la atmosfera

Gases propelentes

Expulsan gases distintos del aire

Gasificantes Liberan gas aumentando el volumen
Secuestrantes Formacion de complejos metalicos
Estabilizantes Posibilitan el estado fisicoquimico
Espesantes Aportan viscosidad

Agentes de tratamiento de las

harinas

Mejoran la calidad de coccion

Potenciadores del contraste

Ayudan a diferenciar las partes despigmentadas

Tabla 1: Clasificacion de los aditivos alimentarios en base a sus propiedades segun el Reglamento

(CE) N° 1333/2008 sobre aditivos alimentarios (2)

2.2 Usos de los aditivos alimentarios

El uso de los aditivos alimentarios dentro de la industria tiene como objetivo

aprovecharse de las ventajas y beneficios que aportan al producto y que, por tanto,

repercuten al consumidor (3).

De este modo, los usos mas extendidos de los aditivos alimentarios giran en torno

a la preservacion de la calidad nutricional y/o de conservacion del producto, beneficiar

en sus caracteristicas organolépticas, facilitar los procesos de fabricacion, tratamiento y

envasado, entre otros (3).




2.3 Seguridad de los aditivos alimentarios

Los aditivos alimentarios sufren exhaustivos controles de seguridad. Unicamente
aquellos que tras ser evaluados por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios (JECFA) han demostrado ser inocuos y/o no presenten ningin riesgo
apreciable para la salud de quien los consume pueden ser utilizados a nivel internacional.
En base a la evaluacion de este organismo, las propias autoridades nacionales deciden
sobre la autorizacion de estos aditivos alimentarios y sus respectivas cantidades

especificas en los alimentos (4).

Estas evaluaciones de seguridad tienen en cuenta todos los datos toxicologicos,
bioquimicos y de otros d&mbitos de interés en estudios cientificos. En referencia a los
ensayos toxicoldgicos, el JEFCA obliga a que haya una evaluacion tanto aguda, como a
corto y largo plazo para determinar su metabolismo y los posibles efectos perjudiciales

propios del aditivo o de sus metabolitos (4).

Para que puedan ser utilizados dentro de la Unidon Europea (UE), deben cumplir
una serie de requisitos indispensables: deben ser seguros, atendiendo siempre a la base
cientifica mas reciente disponible; el siguiente requisito es que deben acogerse a sus
niveles de uso establecidos; ademas, deben utilizarse en consecuencia a una necesidad

tecnoldgica de peso y, por ultimo, no deben generar confusion o error en el consumidor
(2).

A nivel europeo, todos los aditivos alimentarios susceptibles de uso son
nuevamente evaluados antes de su empleo en la industria. Actualmente, méas de 300

sustancias han sido autorizadas para su utilizacion en la UE (5).

La seguridad y evaluacién de riesgos de la mayoria de los aditivos aprobados han
sido examinados por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA); sin
embargo, el resto de los aditivos no incluidos en esta mayoria han sido valorados por un
Comité cientifico dependiente de la Comision Europea debido a que lo fueron con

anterioridad a la creacion de la EFSA (5).

Los aditivos son reevaluados con frecuencia en consecuencia a los conocimientos

cientificos mas recientes (5).



2.4 Importancia de la microbiota intestinal en la salud

El término microbiota intestinal hace referencia a “la comunidad de
microorganismos vivos residentes en el intestino” (6). Mientras que el microbioma
intestinal hace referencia a “la microbiota y a la funcidon que cumple dentro de dicho

entorno” (7).

La microbiota intestinal humana esta compuesta por millones de microbios, cuya
actividad metabodlica es de vital importancia para numerosas funciones, como la
homeostasis del huésped, el mantenimiento de la integridad de la barrera mucosa, la
proteccion frente a patdgenos o incluso el aporte de compuestos nutritivos como pueden

ser algunas vitaminas (6).

Bacterias presentes a lo largo del intestino son capaces de expresar enzimas que
otorgan la posibilidad de fermentar hidratos de carbono complejos, dando lugar a

compuestos beneficiosos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC) (6).

La expresion de esta cascada enzimatica permite procesar carbohidratos no
digeribles, como fructooligosacaridos, inulina y otros que liberan monosacaridos que son
utilizados por el huésped para numerosos procesos metabolicos. La conversion eficiente
de estos hidratos de carbono complejos en AGCC beneficia a las comunidades
microbianas y al propio huésped. Esto debido a que un porcentaje cercano al 10% de los

requerimientos energéticos diarios proceden de la fermentacion colonica (8) (9).

Mantener la salud de la microbiota intestinal es importante debido a la evidencia
cientifica reciente que establece una relacion causal entre la homeostasis de la glucosa y
la composicion de la microbiota intestinal. En perspectiva, estos estudios declaran que el

microbioma intestinal tiene una funciéon muy importante en la homeostasis energética del

huésped (8).

La salud intestinal es crucial, ya que gracias a la microbiota presente en el intestino
somos capaces de sintetizar de novo vitaminas esenciales que el huésped por si mismo es

incapaz de producir (6).

La microbiota gastrointestinal (GI) también ha demostrado tener un papel
importante en el desarrollo del sistema inmune, tanto a nivel sistémico como en relacion
a la mucosa intestinal. Sin la presencia de estos gérmenes, las poblaciones de células T

CDA4+ se verian mermadas (6). Los AGCC, entre los que encontramos compuestos como



el butirato y propionato, son capaces de regular la funcion inmunitaria. (8) La microbiota
GI tiene habilidad para transformar compuestos con potencial cancerigeno, entre los que
se encuentran los compuestos N-nitrosos y las aminas heterociclicas y, también, activar

componentes bioactivos entre los que se pueden encontrar los fitoestrogenos (10).

Una de las funciones mas importantes es que la presencia fisica de la microbiota

GI impide la colonizacidon de patdogenos mediante diversos mecanismos (6).

Es tanta la importancia que tiene la microbiota intestinal que investigaciones
recientes han destacado como influye en la salud mental y la conducta humana mediante
el eje intestino-cerebro (11). En la misma linea, también se ha demostrado su relacion con

procesos como el apetito y el consumo de alimentos (9).
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Figura 1: Interacciones entre la microbiota intestinal y distintos sistemas corporales. SCFAs: dcidos
de cadena corta; MASLD: enfermedad hepadtica esteatosica asociada a disfuncion metabolica; IBD:
dad del intestino irritable; T2DM: Diabetes (12)

2.5 Relacion entre el consumo de aditivos alimentarios Yy

alteraciones en la microbiota.

Los metabolitos producidos por la accion de los diferentes microorganismos que
se encuentran en el intestino difieren en funcidon del componente dietético que se utilice
como sustrato para la fermentacion. La microbiota intestinal puede verse afectada por
numerosos factores endogenos y exogenos. Entre ellos, uno de los mas destacados es la

dieta, modificando el microambiente de las bacterias y la modulacion de su composicion



y funciones (13). Es por este motivo que el tipo y naturaleza del alimento, asi como los
diferentes componentes que tenga, ya sean de caracter no nutricional o bien toxicos,
pueden repercutir en la variabilidad de la estructura y cantidad de microorganismos en el

intestino. modificando los microbiomas intestinales con gran rapidez tras la ingesta (14).

Algunos tipos de aditivos alimentarios, como los edulcorantes artificiales, son
metabolizados en la microbiota intestinal, produciendo metabolitos que participan en
numerosos procesos fisiologicos de forma directa e indirecta (14), teniendo efectos muy
significativos sobre los mecanismos bioldgicos del huésped, asi como en la abundancia y

variedad de las especies que conviven en el microbioma (15).

Todos estos aditivos alimentarios que actuan y se metabolizan de forma directa en
la microbiota intestinal es posible que alteren mecanismos de defensa, poniendo en
marcha una cadena de procesos proinflamatorios que derivan en una desregulacion
metabolica (15). La disbiosis producida esta asociada con graves enfermedades, como la
obesidad, la resistencia a la insulina, la enfermedad inflamatoria intestinal y diabetes tipo

2, entre otras (13).

La evidencia sugiere que los aditivos alimentarios que son incluidos en los
alimentos procesados tienen mucha relevancia en la aparicién de enfermedades mediante

la modulacion de la microbiota intestinal (13).

2.6 Contexto y relevancia actual de los aditivos alimentarios en la

salud

Un gran cambio en las dietas desde mediados del siglo XX es el aumento del
consumo de aditivos alimentarios incluidos en practicamente todos los alimentos
procesados (9), estando incorporados en un porcentaje alrededor del 50% de todos los
productos alimenticios (16). A esto se afiade que, hoy en dia, hay una preocupacion al
alza por la aparicion de enfermedades metabolicas asociadas a procesos como la
industrializacion global y el abundante uso de productos quimicos comerciales, entre los

que se incluyen los aditivos alimentarios (17).

Desde el punto de vista actual, el consumo de alimentos ultraprocesados ha
aumentado de forma alarmante, reemplazando de forma recurrente estos alimentos

ultraprocesados a productos frescos y sin procesar (18). Por lo tanto, la necesidad de



abordar la conexion entre los toxicos, los alimentos y la inmunidad mediante diferentes

estrategias podria moderar los efectos de los aditivos alimentarios en el metabolismo del

huésped (17).

Por esta tendencia, investigaciones recientes han destacado que el consumo de
estos productos puede tener un impacto sobre la salud mediante la modulacion de la

microbiota intestinal (18).

Es de conocimiento general que la microbiota intestinal juega un papel
fundamental en la salud y el desarrollo de enfermedades. Si bien la adopcion de diferentes
patrones dietéticos ha sido ampliamente analizada, el papel de los aditivos no ha sido

estudiado a fondo (11).

Es importante destacar que, al haber tenido que ser reevaluados todos los aditivos
alimentarios permitidos en la UE anteriores al 20 de enero de 2009 nuevamente en el afio

2020, no se conocen todas las repercusiones que pueden tener sobre la salud (19).

3. Hipaotesis y objetivos

En los ultimos afios se ha producido un aumento general del consumo de alimentos
ultraprocesados, que suelen contener una amplia variedad de aditivos alimentarios, y se
ha observado que su consumo frecuente puede alterar la composicion y funcionalidad de
la microbiota intestinal, afectando negativamente a la salud metabdlica. Pese a que la
regularizacion de estos aditivos se haya llevado a cabo en base al analisis toxicologico,
se necesita conocer en mayor profundidad, en base a la evidencia cientifica, le relacion
entre el consumo de productos que contienen aditivos alimentarios sobre la microbiota

intestinal desde un punto de vista que analice aspectos a largo plazo.

Es por esto por lo que, con este estudio, se busca recoger la informacion cientifica
rigurosa existente para esclarecer el impacto que tiene el consumo de estos aditivos en la

microbiota intestinal

El objetivo principal de este trabajo es revisar la evidencia cientifica reciente
disponible sobre la relacion entre el consumo de los productos con aditivos alimentarios

y los efectos que puede conllevar sobre la microbiota intestinal.
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Se plantean, ademas, una serie de objetivos secundarios:

. Analizar los diferentes cambios que sufre la diversidad microbiana, tanto en
composicion como en cantidad, ligados al consumo de los diferentes aditivos
alimentarios.

. Valorar como el consumo de los productos que contienen aditivos alimentarios
afecta, desde el punto de vista fisiopatolégico, a la salud mediante la modulacion de la

microbiota intestinal.

4. Material y métodos

Para el desarrollo de este trabajo se efectud un revision bibliografica que incluye
articulos cientificos pertinentes al tema de estudio, tanto en inglés como en espafiol, y que
hayan sido publicados en los ultimos 10 afios, es decir, comprendidos entre los afios 2015

y 2025, terminando la bisqueda a 5 de junio de 2025.

Se revisaron las bases de datos Pubmed y Google Scholar para la recopilacion de
informacion. La estrategia de busqueda se baso en el uso de los siguientes términos
“microbiota intestinal” “aditivos alimentarios” “edulcorantes no nutritivos”
“emulsificantes” “conservantes”, haciendo uso de los conectores AND y OR

pertinentemente.

4.1 Criterios de inclusion y de exclusion

CRITERIO INCLUSION EXCLUSION
Idioma Publicaciones en espafol y | Publicaciones en otros
en inglés idiomas distintos a espafiol
o0 inglés
Tipo de estudio Ensayos clinicos, estudios | Estudios que no aporten
observacionales, revisiones | datos originales 0
sistematicas y metaanalisis | completos, resumenes,

opinion  de  expertos,
resefias sin  evidencia

cientifica.
Poblacion Poblacion adulta sana, in | Poblacion con patologias
Vitro y ex vivo inflamatorias crénicas
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Resultados Impacto de los aditivos | Otros  resultados  no
alimentarios en la | relacionados
modulacion de la
microbiota intestinal
Tabla 2: Criterios de inclusion y exclusion.
5. Resultados y discusion
Los resultados obtenidos fueron 15 articulos.
Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo
Edulcorantes |Revision Hetta, H. [2025 |Se analiz6 los |[Pese a que los
artificiales:  |sistematica  |F., et al. efectos de los |hallazgos son
un arma de edulcorantes  |inconsistentes, se
doble filo artificiales en |observo disbiosis
para el la microbiota [del  microbioma
microbioma intestinal intestinal debido a
intestinal una reduccion de
(20) las poblaciones de
bacterias
beneficiosas y un
aumento de cepas
patogenas
Edulcorantes |Revision Richardson {2022 |Se analizaron |Avalan con
no nutritivos |sistematica , I. L., & los efectos |determinacion la
v sus efectos Frese, S. A. sobre la |influencia de NNS
en el fisiologia del |sobre el
microbioma huésped y el [microbioma
intestinal y la microbioma |intestinal, de
fisiologia del intestinal de |forma directa o
huésped (21) los indirecta que, en
edulcorantes |consecuencia,
no nutritivos |afecta a la salud
(NNS) del huésped
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Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo

Efectos Ensayo Suez, J., et 2022 [Se evaluo el |[Se evidencia la

personaliza- |controlado al. impacto en los |capacidad de

dos de los |aleatorizado microbiomas |respuesta del

edulcorantes |(ECA) de los NNS en [microbioma

no nutritivos humanos a los |humano a los NNS

sobre la que se [y de su facultad

tolerancia a administro para transferir un

la glucosa en dosis impacto posterior

humanos, inferiores a las |en la tolerancia a

impulsados maximas la glucosa

por el permitidas de

microbioma sacarina,

(22) sucralosa,

aspartamo 'y
stevia
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Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo
Efecto de los [Revision Conz, A., 2023 |Analizan los |A pesar de los
edulcorantes |sistematica  |et al. resultados de [numerosos
no nutritivos estudios resultados
en la preclinicos y |conflictivos, estos
microbiota clinicos de los [compuestos
intestinal efectos pueden aumentar
(23) individuales |la presencia de
de los NSS |bacterias
mas comunes: [patdgenas y
aspartamo, disminuir la de
acelsufamo-  |bacterias
K, sucralosa y |beneficiosas,
sacarina modular la
produccion de
SCFAs. También
incremento  del
estado
inflamatorio, lo
que podria
contribuir al
desarrollo de
enfermedades
como la
enfermedad
inflamatoria
intestinal  (EII).

Pueden influir en
la funcién inmune,
alterar la
expresion de
genes 1mplicados
en el metabolismo,
y afectar la
liberacion de
neurotransmisores
y hormonas
intestinales.
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\presentes en
los alimentos
alteran la
microbiota
intestinal y el
riesgo de
enfermedades
metabolicas.

(17)

tOX1Ccos

comunes
presentes en
los alimentos
y de los
aditivos

alimentarios
sobre el
desarrollo de
alteraciones
en la

microbiota 'y
la
proliferacion
de
enfermedades
metabolicas

Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo
Impacto Estudio Naimi, S., [2021 |Se analizo [La mayoria de los
directo de los |experimental |et al. como afecta a [compuestos
emulsionan- |ex vivo la densidad, |estudiados
tes dietéticos composicion, |tuvieron impactos
de uso comun expresion aparentemente
en la génica y [negativos en la
microbiota potencial microbiota
intestinal inflamatorio  |intestinal, como el
humana (24) de la |carboximetilcelu-
microbiota losa (CMC) y el
humana el |polisorbato 80
consumo de |(P80), sin
20 embargo, algunos
emulsionantes |de los
dietéticos emulsionantes
utilizados estudiados, como
comunmente |la lecitina, no
mostraron un
impacto evidente
en la microbiota
intestinal.
Los toxicos y |Revision Barra, N. 2025 |[Se analizé el |[Los  disruptores
aditivos sistematica  |G., et al. impacto de los |metabodlicos

presentes en los
alimentos pueden

alterar ~ patrones
microbianos, la
produccion de
metabolitos y la
fisiologia
bacteriana
mediante su
interaccion con la
microbiota

intestinal.
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Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo
Aditivos Revision Roca- 2017 |Se examind [No hay suficiente
alimentarios, |sistematica Saavedra, sobre  como |evidencia en
contaminan- P, etal. influyen  los (humanos que
tes y otros aditivos afirme esta
componentes alimentarios y |asociacion, sin
menores: demas embargo, en
efectos sobre componentes |animales, se ha
la microbiota menores  de [demostrado que el
intestinal los alimentos [consumo de estos
humana: una en la |aditivos
revision. (9) microbiota alimentarios,
intestinal y, en |pueden alterar la
consecuencia, |microbiota
en la salud intestinal,
promoviendo la
inflamacién y el
desarrollo del
sindrome
metabolico
El consumo |Ensayo Singh, G., |2024 |Se estudi6 si [No se encontraron
de stevia, un |controlado et al. la microbiota |diferencias
edulcorante |aleatorizado intestinal significativas en la
no nutritivo, |(ECA) humana se ve |composicion de la
durante 12 afectada por el |microbiota
semanas  no consumo de [intestinal de los
altera la un sujetos
composicion edulcorante  |suplementados
de la no nutritivo |con stevia frente al
microbiota (NNS), la |grupo control
intestinal Stevia, de
humana. (25) forma regular
durante 12
semanas
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Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo

Un  estudio |Ensayo Chassaing, (2021 |Se analizo [El consumo de
aleatorizado |controlado B., et al. durante un |carboximetilcelu-
de aleatorizado periodo de 11 |losa produjo
alimentacion |(ECA) dias, con un [modificaciones en
controlada patron de [la microbiota
con alimentacion |intestinal,
carboximetil- controlada, reduciéndose la
celulosa, un los  efectos |riqueza y
emulsionante que producia |[diversidad
dietético, el microbiana. Se
revela efectos emulsionante |observd, ademas,
perjudiciales sintético que hubo wuna
en la carboximetil- |reduccion de los
microbiota celulosa SCFA vy de
intestinal y el (CMC) en el laminoacidos
metaboloma. metabolismo  |libres.
(26) y la

microbiota

intestinal

humana
El dioxido de |Estudio Bietto, F., [2023 |Se evaluo el [EI consumo de
titanio de |experimental |et al. impacto de un |[E171 altera las
grado in vitro aditivo funciones criticas
alimenticio alimentario, el [de LGG y Ent
puede afectar dioxido  de|debido a la
la fisiologia titanio (TiO.- |alteracion en su
de la FG, E171) en |papel en la
microbiota, la dos cepas |homeostasis
capacidad de probioticas intestinal al
adhesion y beneficiosas  |[promover, en
las de gran (términos de
interacciones importancia  |crecimiento, el
interbacte- en la [retraso de la fase
rianas: — un microbiota de latencia y la
estudio sobre intestinal: disminucion  de
L. rhamnosus Lactobacillus |sus
v E. faecium rhamnosus concentraciones
(27) GG (LGG) y len estado

Enterococcus |estacionario.

faecium Ademads, aumenta

NCIMB10415 |la resistencia a las

(Ent). sales biliares y la

sensibilidad a
ampicilina
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Titulo Tipo de |Autor Fecha |Resumen Resultados
articulo
Los Estudio Hrncirova, |2019 |Se analizd si |Los conservantes
microbios experimental |L., et al. los  aditivos |antimicrobianos
intestinales  |in vitro alimentarios  [sintéticos ejercen
humanos son antimicrobia- [sobre algunas de
susceptibles a nos de uso |las bacterias de la
los  aditivos comun alteran |microbiota
alimentarios la intestinal efectos
antimicro- composicion  [inhibitorios
bianos in de la |selectivos, siendo
vitro. (28) microbiota mayor en el caso
intestinal de bacterias
humana antiinflamatorias.
inhibiendo de [Ademas, se
forma demostré que su
especifica consumo
diferentes combinado
bacterias del |produce un
microbioma [sinergismo toxico,
intestinal lo que aumenta su
susceptibles. |capacidad
perturbadora.
Interacciones |Revision Plaza- 2020  |Evalu6 la [La sacarina y la
biologicas bibliografica |Diaz, J., et plausibilidad |sucralosa alteran
plausibles de al. biologicade la |la microbiota
edulcorantes interaccion aumentando  las
bajos en entre bacterias
calorias y sin diferentes proinflamatorias y
calorias con edulcorantes |disminuyendo la
la microbiota sin calorias y |diversidad del
intestinal: bajos en |microbioma,
una calorias y la |mientras que los
actualizacion microbiota polioles mostraron
de estudios intestinal efectos

recientes (29)

prebioticos,
promoviendo la
proliferacion  de
bacterias
beneficiosas.

Tabla 3: Articulos recogidos de PUBMED.

18



Titulo Tipo de | Autor Fecha | Resumen Resultados
articulo

Los Estudio Chassaing | 2017 | Se analiz6 el | Tanto el CMC

emulsionan- | experimental | , B., et al. impacto de | como el P8O0,

tes dietéticos | ex vivo dos influyeron de

alteran emulsifican- | forma directa

directamente tes (CMC vy | sobre la

la P80) en la | microbiota

composicion microbiota humana

de la intestinal aumentando  su

microbiota mediante un | potencial

humana y la modelo proinflamatorio

expresion simulador de | debido al

genética ex mucosa del | aumento de los

vivo, microbioma | niveles de

potenciando humano flagelina

la bioactiva.

inflamacion

intestinal.

(30)

Aditivos Revision Raoul, P, | 2022 | Se analiz6 la | Los

alimentarios | sistematica | et al. potencial emulsionantes 'y

, un factor influencia edulcorantes

ambiental que pueden | artificiales

clave en el tener sobre la | modifican

desarrollo aparicion de | negativamente la

de la EII por las composicion 'y

disbiosis enfermeda- funcion de la

intestinal. des microbiota

(31) inflamatorias | intestinal,
intestinales promoviendo un
los aditivos | estado
alimentarios | proinflamatorio,
mediante la | interrumpiendo la
modificacion | barrera mucosa y
de la | aumentando la
microbiota permeabilidad
intestinal intestinal.
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Titulo Tipo de | Autor Fecha | Resumen Resultados
articulo

Los Estudio Miclotte, | 2020 | Se analiz6 el | EI consumo de

emulsionan- | experimental | L., et al. efecto de | emulsionantes

tes dietéticos | in vitro cinco dietéticos

alteran  la emulsionan- | modifica

composicion tes dietéticos | significativamen-

y la (CMC te la composicion

actividad de sodico, P80, |y funcionalidad

la lecitina  de | de la microbiota

microbiota soja, intestinal humana

intestinal soforolipidos | acercandola a una

humana in y configuracion

vitro, ramnolipidos | potencialmente

independien- ) sobre la | proinflamatoria.

temente del microbiota

origen intestinal

quimico o humana

natural del

emulsionan-

te. (32)

Tabla 4: Articulos recogidos de Google Scholar.

Pese a una tendencia creciente a la asociacion entre el consumo de aditivos
alimentarios y alteraciones en la microbiota intestinal, los resultados no son del todo
esclarecedores, pues sigue habiendo vacios de informacion e, incluso, contradicciones

entre resultados de algunos estudios.

Este es el caso de la revision sistematica llevada a cabo por Roca-Saavedra et al.
(9), donde los resultados sefialan que los aditivos alimentarios pueden alterar la
microbiota intestinal promoviendo la inflamacion y el desarrollo del sindrome
metabolico; sin embargo, incide en que una de las principales limitaciones por las que
esto ocurre es debido a la dificultad para encontrar cohortes de personas sanas que no
hayan estado expuestas a los aditivos alimentarios. Las investigaciones se han centrado
en el estudio de animales para estudiar su efecto en la microbiota GI, dando paso a
demostraciones en las que el consumo de estos aditivos alimentarios afecta a la poblacion

y cantidad de bacterias que resultan en inflamacion y alteraciones intestinales (9).

Siguiendo esta linea encontramos la revision sistematica realizada por Barra et al.

(17), donde aclara que los toxicos y aditivos alimentarios que ingerimos en los alimentos
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pueden contribuir a la disfuncion metabdlica del huésped alterando los perfiles
microbianos, la produccion de metabolitos como los SCFA, ademés de actuar como
disruptores de la funcién barrera, provocando inflamaciéon intestinal mediante la
interaccion con la microbiota intestinal. Sin embargo, también sefala que debido a la
ausencia de grandes estudios con humanos existe dificultad en la capacidad de

generalizacion de los efectos en el metabolismo humano.

Una de las principales y, también, mas recientes revisiones sistematicas acerca de
los edulcorantes sintéticos es la realizada por Conz et al. (23), en la que concluyé que,
pese a que una minima parte de los edulcorantes sintéticos poseen la capacidad de
alcanzar el intestino, la microbiota intestinal humana, durante su metabolizacion, produce
una serie de efectos que afectan a la salud. Los NNS pueden modificar la actividad
metabolica de algunas cepas bacterianas que modulan la produccion de SCFA, como el
acetato, el propionato y el butirato, siendo todos estos compuestos de cardcter
antiinflamatorio (23). Los NNS reducen el numero de cepas beneficiosas para el
microbioma humano. como Bifidobacterium y Lactobacillus, y, a su vez, aumentan la
cantidad de cepas patogenas, como Clostridium difficile y E. coli, 1o que altera la funcién
inmune facilitando el desarrollo de enfermedades intestinales como la enfermedad

inflamatoria intestinal y, también, infecciones (23).

Asimismo, otro estudio que puso en el punto de mira a los edulcorantes sintéticos
y su impacto en la microbiota es la revision sistemdtica realizada por Hetta et al. (20),
donde concluy6 que los NNS tienen la capacidad de alterar la microbiota; sin embargo,
hace referencia a la inconsistencia de los resultados encontrados por la variabilidad en el
disefio, la dosis o el tipo de edulcorante, que difieren entre los diferentes estudios. Al
tratarse la mayoria de la literatura disponible de estudios animales, la extrapolacion de los
datos a humanos generalmente suele ser complicada y se sugiere que en humanos los
cambios producidos en la microbiota intestinal son de menor intensidad o incluso

inexistentes (20).

La revision sistematica realizada por Richardson et al. (21) analizé cémo los
edulcorantes artificiales repercuten en la fisiologia humana, concretamente en el
microbioma intestinal. De este modo, se concluyd que, pese a las diferencias entre los

distintos estudios realizados, el potencial para alterar la microbiota intestinal humana por
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parte de los NNS es una realidad, lo que se traduce en consecuencias fisiologicas para la

salud (21).

Otra revision sistematica acerca de los edulcorantes bajos en calorias y sin calorias
realizado por Plaza-Diaz et al. (29) aclara que aun existen vacios de informacion acerca
de su impacto en las poblaciones microbianas intestinales. Pese a ello y la gran diferencia
que hay entre las caracteristicas de los diferentes tipos de edulcorantes, se concluy6 que
el aspartamo y el acesulfamo-K producen cambios indirectos o muy leves en la microbiota
(29). Sin embargo, el ciclamato, la sacarina y la sucralosa si provocan cambios en la
composicion bacteriana, siendo estos ultimos capaces de aumentar las bacterias
proinflamatorias (29). La Stevia produce cambios, pero no existe consenso en sus efectos
negativos o positivos y los polialcoholes actian de diferente manera segun el compuesto;
isomalt, lactitolt y maltitol podrian poseer efectos prebidticos y beneficiosos, como el
aumento de bacterias favorables, tales como Bifidobacterium o Akkermansia, mientras

que del sorbitol, manitol y xilitol no se sacaron resultados diferenciales.

Por lo tanto, aunque varios estudios concuerdan en que la alteracion de la
microbiota intestinal humana por el consumo de la mayoria de los NNS es una realidad,
en funcion del tipo de edulcorante (20), (21), (23), (29), todos inciden en la debilidad de
los datos obtenidos por la variabilidad en los estudios y la falta de grandes estudios con

cohortes humanas.

Un ensayo controlado aleatorizado realizado por Singh et al. (25) analizé6 como
afecta el consumo prolongado durante 12 semanas de un edulcorante no nutritivo
especifico, la stevia, sobre la microbiota intestinal. Este es uno de los estudios con mayor
control sobre todas las variables y factores de riesgo. 14 participantes de caracteristicas
similares consumieron la misma dieta, difiriendo el grupo control del grupo de Stevia en
el consumo de cinco gotas de este edulcorante dos veces al dia. Finalmente, los resultados
de este estudio concluyeron que no habia una asociacion significativa entre en el consumo

de Stevia y la alteracion de la microbiota intestinal (25).

Asimismo, otro ensayo controlado aleatorizado realizado por Suez et al. (22)
evalud los NNS y su relacion con la tolerancia a la glucosa mediada por el microbioma.
Durante las 2 semanas que dur? el estudio se observo que algunos NNS, como la sucralosa

y la sacarina, afectaron significativamente la tolerancia a la glucosa, efecto que persistio
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en el tiempo hasta la interrupcioén de su exposicion, mientras que el aspartamo y la Stevia
no mostraron estos efectos (22). En cuanto a la microbiota intestinal propiamente dicha,
todos los NNS estudiados modificaron la composicion y funcién del microbioma, lo que

se traduce en cambios y variaciones metabolicas (22).

De este modo, como se puede observar en ambos ensayos controlados
aleatorizados, los resultados son contradictorios, lo que reafirma la idea de que es
necesaria una investigacion mas exhaustiva de estos efectos (22), (25). También, es
probable que la heterogeneidad de los resultados est¢ debida a diferencias en la
metodologia de estudio y formas de analisis de los resultados, asi como en los diferentes

tiempos de exposicion a los aditivos alimentarios estudiados.

Un estudio llevado a cabo por Hrncirova et al. (28) analizo, in vitro, coémo afectan
varios agentes antimicrobianos, conocidos comunmente como conservantes, a varias
cepas microbianas presentes en el intestino. Aunque hay que tener en cuenta las
limitaciones que tiene al tratarse de un estudio in vitro, se observo que, en funcion del
tipo de compuesto antimicrobiano, los efectos sobre la microbiota son variables, siendo
el mas potente el nitrito de sodio (E250). Un hallazgo importante fue el sinergismo
encontrado en la combinacion del nitrito de sodio (E250) con el benzoato de sodio (E211)
y el sorbato de potasio (E202), lo que aumenta su poder inhibitorio (28). Los efectos
directos sobre la microbiota intestinal se observaron debido a la gran susceptibilidad de
bacterias beneficiosas y antiinflamatorias (Bifidobacterium longum, Lactobacillus
paracasei 'y Clostridium tyrobutyricum) a su inhibicion (28). Ademas, se estudiaron
bacterias perjudiciales y proinflamatorias (Enterococcus faecalis, Bacteroides
thetaiotaomicron y Helicobacter hepaticus) en las que se encontro resistencia a la accion
de estos aditivos alimentarios antimicrobianos (28). Todos estos resultados se vinculan a
enfermedades inflamatorias intestinales y sindrome metabdlico a causa de la disbiosis

producida (28).

Debido a los hallazgos encontrados en este estudio (28) en relacion a la accion
sinérgica de los agentes antimicrobianos, invita a llevar a cabo mas estudios que analicen
este aspecto debido a que las actuales regulaciones y efectos sobre la salud de los
diferentes aditivos alimentarios se han hecho, principalmente, de forma aislada y, de
forma general, no contemplan la posibilidad de sinergismo entre ellos (33). Por lo tanto,

la investigacion en relacion a la interaccion que los aditivos alimentarios hacen de forma
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conjunta en la microbiota intestinal deberia ser de vital importancia, ya que en la

alimentacion de la poblacion general se consumen en combinacion.

En cuanto al papel de los colorantes en su impacto en la microbiota intestinal
encontramos el estudio realizado por Bietto et al. (27). Este estudio consistio en el analisis
de dos cepas bacterianas presentes en la microbiota intestinal humana cuando son
sometidas a la presencia del colorante didxido de titanio de grado alimentario (TiO2-FG)
(27). Actualmente, el uso de este colorante en la industria alimentaria esta prohibido en
la UE (34). Los resultados de este estudio evidenciaron la disminucién del crecimiento
de las cepas bacterianas Lactobacillus thamnosus GG y Enterococcus faecium debido a
un estrés fisioldgico al que es sometido el microbioma intestinal en presencia de este
aditivo (27). Sin embargo, invita a la elaboracion de estudios in vivo para conocer y

replicar de forma mas fidedigna el impacto en la microbiota intestinal (27).

Los emulsionantes dietéticos de uso comun fueron evaluados en un estudio
experimental ex vivo realizado por Naimi et al. (24). En este estudio se analizaron 20
emulsionantes de uso dietético diferentes y se observd que la mayoria de los
emulsionantes son capaces de modificar el microbioma intestinal; sin embargo, unos son
mas perjudiciales que otros, ya que los carragenos, el P80 y el CMC demostraron efectos
perjudiciales, mientras que otros como la lecitina de soja o los mono- y diglicéridos no
mostraron estos resultados (24). Estos efectos sobre la microbiota intestinal son
heterogéneos, es decir, no todos los emulsionantes dietéticos afectan, ni actiian, de la
misma forma, siendo capaces algunos de ellos como los carragenos de aumentar la
densidad microbiana, y otros actuaban disminuyendo la densidad microbiana (24).
También se observo que no solo modifican las propias cepas bacterianas, sino que,
ademas, aumentan la proliferacion de moléculas con potencial proinflamatorio como los
lipopolisacaridos o la flagelina (24). En general, se concluy6 que algunos emulsionantes
tienen caracter perjudicial y, a veces, permanente mediante la reduccion de bacterias
beneficiosas como Akkermansia o Faecalibacterium y que la evaluacion de seguridad de

los aditivos alimentarios deberia contemplar como afecta a la microbiota intestinal (24).

Otro estudio que analiz6 los emulsionantes dietéticos fue el realizado por
Chassaing et al. (30). La metodologia de este estudio es similar el mencionado
anteriormente, al tratarse de un estudio experimental ex vivo; sin embargo, en este caso,

solo se analizaron dos emulsionantes dietéticos, el P80 y el CMC (30). Los resultados
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obtenidos afirman que hay un impacto directo de estos emulsionantes en la microbiota
intestinal (30). Ambos emulsionantes dietéticos aumentaron los niveles de flagelina y
lipopolisacaridos, moléculas proinflamatorias (30). Sin embargo, ambos aditivos
actuaron de forma distinta: el CMC actué sobre la expresion génica de los
microorganismos y no tanto sobre la composicion bacteriana, mientras que el P80 si altero
directamente la composicion de la microbiota intestinal, disminuyendo las bacterias
beneficiosas como Faecalibacterium y Akkermansia muciniphila, pese a que esta ultima
no alcanzo valores significativos, y aumentando las perjudiciales como Proteobacteria y

Bacteroides (30).

Asimismo, un estudio realizado por Micoltte (32) analiz6 el impacto de cinco
emulsionantes, el CMC, el P80, la lecitina de soja, soforolipidos y ramnolipidos. mediante
la exposicion de estos emulsionantes dietéticos a las bacterias de la microbiota intestinal
in vitro. Los resultados mostraron que algunos de los emulsionantes dietéticos analizados,
es el caso de los ramnolipidos, los soforolipidos y la lecitina de soja, disminuyeron de
forma importante el nimero de células de la microbiota intestinal con capacidad
metabolica e integridad (32). Se observo el aumento de una comunidad microbiana
proinflamatoria y patdgena, entre las que encontramos Escherichia/Shigella y
Fusobacterium, en detrimento de cepas beneficiosas ya mencionadas como
Faecalibacterium (32). Este ambiente proinflamatorio en la comunidad microbiana
intestinal tiene consecuencias como la disminucion de la produccion de moléculas muy
importantes para la salud gastrointestinal, como son los SCFA, en concreto el butirato, el
propionato y el acetato, siendo este Ultimo el menos afectado por estos emulsionantes

dietéticos (32).

Un ensayo controlado aleatorizado realizado por Chassaing et al. (26) analiz6
como afecta el emulsionante dietético CMC en la microbiota intestinal humana. La
metodologia del estudio consistido en valorar como afecta este emulsionante en la
microbiota de 16 pacientes sanos en un periodo de 11 dias bajo condiciones controladas
de alimentacion (26). La intervencion se llevo a cabo mediante el consumo de 15g/dia del
emulsionante CMC frente al grupo control que no tuvo el aporte del emulsionante (26).
Los resultados demostraron una reduccion de la diversidad microbiana, reflejada en una
disminuciéon de los indices de Shannon (biodiversidad microbiana) y Evenness
(distribucion de especies), en la deplecion de bacterias beneficiosas como

Faecalibacterium prausnitzii y Ruminococcus y el aumento de bacterias perjudiciales
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proinflamatorias como Proteobacteria y Lachnospiraceae (26). Ademas, se alteraron
algunas vias metabdlicas por las que se llevaban a cabo procesos de vital importancia
como la biosintesis de vitaminas al observarse una reduccioén de la abundancia génica
microbiana relacionada con este proceso, asi como una alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos mediado por la alteracion en la produccion de SCFA (26). Asimismo,
se observaron efectos clinicos subjetivos, en los que la molestia gastrointestinal fue
significativamente mayor en el grupo suplementado (26). Un hallazgo que puede
relacionar el consumo de este emulsionante con el desarrollo de patologias inflamatorias
cronicas es la proximidad de bacterias al epitelio intestinal, signo relacionado con el

desarrollo de este tipo de patologia (26).

Como hemos visto en los estudios que analizan los emulsionantes dietéticos, los
resultados apuntan a que su consumo mantenido en el tiempo puede implicar cambios en
la microbiota intestinal, desplazando bacterias beneficiosas para nuestra microbiota
intestinal por otras que favorecen un estado proinflamatorio que pueden producir
disbiosis y, con ello, desarrollar enfermedades crénicas como la EIl y el sindrome
metabolico (24), (26), (30), (32). Estos hallazgos son muy importantes para que aumente
el conocimiento y la conciencia de que este tipo de aditivos alimentarios pueden ser
perjudiciales para la salud, en general, y que su consumo deberia hacerse con cautela y

en las menores cantidades posibles.

La revision sistematica realizada por Raoul et al. (31) valor6 el impacto que puede
llegar a tener el consumo de los aditivos alimentarios en el desarrollo de la EII. Los
resultados arrojaron datos que se asocian con disbiosis, algunas bacterias beneficiosas
como Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium y Lactobacillus se ven afectadas en
presencia de aditivos alimentarios de uso comun y otras cepas relacionadas con un
ambiente proinflamatorio como Escherichia coli y Proteobacteria aumentan (31). Los
aditivos alimentarios analizados en este estudio son caracteristicos de la dieta occidental
y se ha observado que mantienen una asociacion con el riesgo de desarrollar colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn si el consumo de los mismos es elevado y prolongado
en el tiempo (31). Ademas, hace referencia al posible efecto acumulativo que pueden
tener, potenciando los efectos negativos sobre la microbiota intestinal, siendo el impacto
en el microbioma y en la funcion barrera intestinal dependiente de la concentracion, el

tiempo de exposicion y la clase de aditivo alimentario (31).
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La mayoria de estos estudios afirman la asociacion entre los aditivos alimentarios
y la microbiota intestinal (9), (31) reforzando la hipotesis de que estos aditivos
alimentarios sintéticos podrian tener un impacto sobre el alarmante aumento de desarrollo

de enfermedades inflamatorias cronicas.

Sin embargo, a pesar de la creciente evidencia, existen limitaciones en esta linea
de investigacion, ya que muchos de los estudios se han llevado a cabo en animales o bien
in vitro, por lo que extrapolar estos resultados a las personas debe hacerse con cierta
prudencia debido a que la microbiota de animales de laboratorio difiere en composicion
y metabolismo a la de los humanos y las condiciones in vitro no replican en su totalidad

una microbiota compleja como es el caso de la humana.

Por este motivo, es de vital importancia llevar a cabo mas estudios de
investigacion en los que se analicen los efectos, de forma més precisa, de los aditivos
alimentarios sobre la microbiota intestinal humana. Para continuar con lineas de
investigacion futura, se recomienda que se realicen estudios que empleen metodologias
que se acerquen lo maximo posible a la replicacion del complejo microbioma intestinal
humano. Adicionalmente, la seguridad de los aditivos alimentarios deberia ser regulada y
evaluada con mayor asiduidad en base a los nuevos conocimientos y no solo desde el
punto de vista toxicologico clésico, sino teniendo en cuenta, también, como estos alteran

de forma alarmante la funcion barrera y el microbioma intestinal.
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6. Conclusiones

Primera. Existen variaciones de sensibilidad a los diferentes aditivos

alimentarios por parte de la microbiota intestinal, siendo las bacterias mas beneficiosas las
mas comprometidas, lo que supone un desplazamiento en el equilibrio del ecosistema

microbiano intestinal hacia uno mas perjudicial.

Segunda. El consumo de los aditivos alimentarios de forma recurrente esta
asociado al crecimiento de bacterias intestinales perjudiciales con caracter proinflamatorio,
lo que supone un riesgo para la salud debido a su correlacion positiva con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias del intestino y sindrome metabolico, ademas de relacionarse

con el aumento preocupante de enfermedades cronicas no transmisibles

Tercera. Los protocolos de seguridad y valoracion de los aditivos alimentarios

actuales son deficientes debido al analisis toxicologico aislado al que son sometidos sin
tener en cuenta su repercusion segun su consumo de forma conjunta y su andlisis en el

impacto microbiano.

Cuarta. El papel de los aditivos alimentarios como factor de riesgo para la salud

de la poblacion estd subestimado, lo que incide en la necesidad de aumentar la

investigacion en este ambito.
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