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RESUMEN

La Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria, en 2008 y 2009, realizé una evaluacion de
todos los colorantes sintéticos para identificar los posibles efectos adversos. Desde entonces se ha
investigado mucho en este campo, llegando a conclusiones muy distintas a las que llegd esta
autoridad en materia de seguridad alimentaria. Se han reunido las distintas publicaciones

posteriores a 2008 con el objetivo de ofrecer una vision actualizada de estos efectos adversos.

Se realizé una busqueda exhaustiva de la que se extrajeron 30 articulos que tratan de los
efectos adversos de los colorantes sintéticos alimentarios, observandose correlacion entre el
consumo de colorantes sintéticos y la hiperactividad, los defectos en el ADN, las reacciones alérgicas
dermatoldgicas, la interaccion con proteinas, los problemas hepatorrenales y las deficiencias en la

memoria y el aprendizaje.

Los colorantes alimentarios sintéticos como tartrazina, amarillo de quinoleina, amarillo
ocaso o carmoisina entre otros producen reacciones adversas importantes como hiperactividad,

defectos en el ADN y reacciones alérgicas dermatoldgicas, ademas de otras menos comunes.

Palabras clave: Hiperactividad, defectos en ADN, reacciones dermatoldgicas, interaccion con

proteinas.
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ABSTRACT

The European Food Safety Authority, in 2008 and 2009, carried out an evaluation of all
synthetic colors to identify possible adverse effects. Since then, much research has been done in
this field, reaching very different conclusions than those reached by this authority on food safety.
The various publications after 2008 have been brought together with the aim of offering an up-to-

date view of these adverse effects.

An exhaustive search was carried out, from which 30 articles dealing with the adverse
effects of synthetic food dyes were extracted, observing a correlation between the consumption of
synthetic dyes and hyperactivity, DNA defects, dermatological allergic reactions, interaction with

proteins, hepatorenal problems, and memory and learning deficiencies.
Synthetic food dyes such as tartrazine, quinoline yellow, sunset yellow or carmoisine among

others produce important adverse reactions such as hyperactivity, DNA defects and dermatological

allergic reactions, in addition to other less common ones.

Keywords: Hyperactivity, DNA defects, dermatological reactions, protein interaction.
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1. INTRODUCCION

1.1 ADITIVOS ALIMENTARIOS

1.1.1 Generalidades

Los aditivos alimentarios , segln la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion,
son sustancias anadidas intencionadamente a los alimentos con un fin tecnolégico, consiguiendo
alimentos mds seguros y con mas calidad (AESAN, 2018). Ademas, estos no se consumen en si
mismos como alimentos (Mephan, 2011). Este término no incluye aditivos incorporados a los

alimentos para modificar los valores nutricionales (Codex alimentarius, 1995).

El uso de estas sustancias se remonta a miles de afios atras donde los griegos y romanos
comienzan a experimentar con la conservacion de las frutas. Poco a poco se desarrollan nuevas
técnicas en diferentes grupos de alimentos (AESAN, 2018). En el siglo XIX se comienza a utilizar los
aditivos para adulterar los alimentos, actuaciones que provocan el aumento de la preocupacién por
la calidad de los productos. Ya en el siglo XX, gracias al desarrollo de nuevos métodos para el
correcto analisis de los alimentos y al aumento de la regulacidon del uso de estas sustancias,
disminuye este problema. Por todo ello, a partir de 1950, los alimentos procesados a los que se
afiaden aditivos comienzan a ser mucho mas comunes por lo que se desarrolla una legislaciéon
mucho mas estricta (Fennema, 1987) que sigue viéndose modificada debido a los multiples estudios

que se realizan sobre ellos (Oplatowska-Stachowiak y Elliott, 2015).

Cabe mencionar también que los aditivos alimentarios deben ser reevaluados cada cierto
tiempo. Esto es muy importante ya que, conforme pasan los afios, se avanza en las investigaciones
y la misma sustancia que fue autorizada en su momento puede no ser correcta en la actualidad
(AESAN, 2018). Ademas, es de vital importancia que estas sustancias se sigan estudiando ya que, en
las regiones industrializadas, cada persona puede consumir una media de 7-8 kg de aditivos anuales

(Mepham, 2011).
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A dia de hoy, se utilizan mds de 2500 aditivos en todo el mundo para conservar ciertas
propiedades o poder alargar la vida util del producto (Branen et al., 2001). En la actualidad, estas
sustancias no tienen Unicamente funciéon de conservacidn, sino que aparecen nuevas funciones
tecnolégicas como mejorar o potenciar los aromas, perfeccionar el aspecto de los productos y
potenciar su sabor, entre otros (AESAN, 2018). Unicamente el 5% aproximadamente se introducen
en los alimentos por motivos de seguridad, ya que inhiben el crecimiento de determinados

microorganismos que producen enfermedades en las personas (Mepham, 2011).

1.1.2 Legislacién

La normativa que existe respecto a los aditivos alimentarios engloba diferentes reglamentos
como el Reglamento (CE) No 1331/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre
de 2008, por el que se establece un procedimiento de autorizacion comun para los aditivos, las
enzimas y los aromas alimentarios. En él se crea un modelo para evaluar y autorizar estas sustancias.
En este procedimiento cualquier aditivo tiene que ser autorizado por la European Food Safety
Authority (EFSA) que se encarga de la evaluacién de la seguridad y por la Comision Europea que

realiza una gestion del riesgo (AESAN, 2018).

Otro reglamento es el Reglamento (CE) No 1333/2008 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de diciembre de 2008, sobre aditivos alimentarios. Este ofrece una normativa de uso
de estas sustancias para asegurar una correcta proteccidon al consumidor. Ademads, en este
reglamento se observan las listas comunitarias de aditivos alimentarios (Anexos Il y Ill). En el Anexo
Il se encuentran aditivos que se afiaden a alimentos mientras que el Anexo lll estan presentes los
gue se afiaden a otros aditivos alimentarios, enzimas alimentarias y aromas alimentarios. Para
incluir uno nuevo a la lista debe de cumplir unos requisitos esenciales: no afectar a la salud del
consumidor, utilizarse por la presencia de una necesidad tecnoldgica y no provocar confusién en
las personas. Ademas, en este reglamento se encuentra el concepto de Ingesta Diaria Admisible
(IDA), que determina la cantidad maxima permitida de un determinado aditivo que puede consumir
por una persona al dia (miligramo/ kilogramo de peso corporal). Por ultimo, se introducen las
normas de etiquetado de los aditivos que no se dirigen al consumidor final y para los que se vende

Unicamente el aditivo, como el caso de los edulcorantes de mesa.
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Es importante mencionar también el Reglamento (UE) 1169/2011 sobre informacion
alimentaria facilitada al consumidor ya que relne las directrices que debe seguir el etiquetado de
un producto que contenga aditivos en los que se citarad en primer lugar el grupo de aditivos al que

pertenecen y, en segundo lugar, el nombre del aditivo o el cédigo E.

1.1.3 Clasificacién

Segun el Reglamento (CE) 1333/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de

diciembre de 2008, sobre aditivos alimentarios, se pueden clasificar en 26 clases funcionales:

1- Edulcorantes: aditivos con la finalidad de endulzar los alimentos.

2- Colorantes: utilizados para dar un nuevo color a un alimento o para conseguir el color
gue tiene el alimento inicialmente.

3- Conservantes: sustancias que inhiben el crecimiento de microorganismos consiguiendo
una vida util mayor.

4- Antioxidantes: utilizados para proteger a los alimentos de los problemas causados por la
oxidacion consiguiendo una vida util mayor.

5- Soportes: sustancias que facilitan la introduccién de otros aditivos a los alimentos.

6- Acidulantes: aditivos con la finalidad de aumentar la acidez de un producto.

7- Correctores de la acidez: modifican la acidez o alcalinidad de un alimento.

8- Antiaglomerantes: su funcidn es la disminuir la capacidad de unién de unas particulas
con otras en un producto.

9- Antiespumantes: aditivos utilizados para reducir la formacién de espuma.

10- Agentes de carga: aditivos que generan un volumen mayor del producto.

11- Emulgentes: sustancias capaces de mantener una “mezcla homogénea de dos o mas
fases no miscibles, como el aceite y el agua, en un producto alimenticio”.

12- Sales de fundido: aditivos que “reordenan las proteinas contenidas en el queso de
manera dispersa” para distribuir de manera homogénea la grasa y otros componentes.

13- Endurecedores: mantienen los productos firmes y crujientes o refuerzan los geles

14- Potenciadores del sabor: sustancias que aumentan el sabor, aroma o ambos
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15- Espumantes: aditivos que “hacen posible formar una dispersién homogénea de una
fase gaseosa en un producto alimenticio liquido o sélido”.

16- Gelificantes: sustancias empleadas para texturizar los productos mediante la
formacion de un gel.

17- Agentes de recubrimiento: utilizados en la superficies de los productos para producir
una capa protectora o anadir brillo.

18- Humectantes: sustancias que impiden que los productos se sequen o que favorecen la
disolucién de un polvo en un medio acuoso.

19- Almidones modificados.

20- Gases de envasados.

21- Gases propelentes.

22- Gasificantes: agentes que producen una liberacién de gas haciendo aumentar de
volumen un producto.

23- Secuestrantes.

24- Estabilizantes: “posibilitan el mantenimiento del estado fisico-quimico de un producto
alimenticio”.

25- Espesantes: incrementan la viscosidad.

26- Agentes de tratamiento de las harinas.

Otra forma de clasificar los aditivos es segln su naturaleza: (Carocho et al., 2014)

1- Aditivos naturales: se encuentran en animales o plantas.

2- Aditivos naturales producidos de manera sintética: producidos simulando los procesos
naturales.

3- Aditivos naturales modificados: extraidos de la naturaleza y modificados quimicamente.

4- Aditivos artificiales o sintéticos: compuestos sintéticos.
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1.2 COLORANTES ALIMENTARIOS

1.2.1 Generalidades colorantes

El color es una importante caracteristica del producto final que incrementa su éxito en el
mercado. Los colorantes alimentarios se comienzan a utilizar hacia el 1500 a.C. ya que existe
documentacion del antiguo Egipto en la que se habla del colorante de los dulces y alrededor del 400

a.C. el Imperio Romano escribe sobre el colorante del vino (Burrows, 2009).

Los colorantes se pueden utilizar con varios fines: normalizacién del color de los
ingredientes crudos, proporcionar color a alimentos que de otro modo no lo tendrian, recuperar la
pérdida de color tras el procesamiento de los productos (Sigurdson et al., 2017) y aumentar el

atractivo visual de los alimentos (Reglamento CE 1333/2008).

Tradicionalmente los colorantes se extraen de la naturaleza, como el azafran. Pero en 1856,
el quimico britanico William Henry Perkin (Watson, 2001) crea el primer colorante sintético
“mauveina” tras el cual se obtienen muchos mas. Estas sustancias sintéticas van cogiendo fuerza ya
que tienen tres caracteristicas muy importantes: produccién muy barata, tinte muy fuerte y una

buena estabilidad quimica (Downham y Collins, 2000; Oreopoulou et al., 2009).

Sin embargo, en la actualidad los consumidores reclaman productos mas naturales, por lo
gue se estd realizando de nuevo una transicién hacia los colorantes extraidos de la naturaleza. Esta
variacion puede deberse a una exigencia del mercado y a los posibles problemas derivados del

consumo de colorantes sintéticos (Oplatowska-Stachowiak y Elliott, 2015).

Ademds, el uso de estos compuestos estda muy controlado ya que muchos de ellos han
suscitado dudas acerca de los riesgos que podrian tener en la salud de los consumidores. Sin
embargo, cada lugar del mundo se acoge a una regulacién distinta (Oplatowska-Stachowiak y Elliott,
2015). Por ejemplo, en Europa existe una legislacion propia y , junto a algunos paises de América

Latina, se tiene como referencia el Codex Alimentarius o el JECFA (The Joint FAO/WHO Expert
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Committee on Food Additives). Otros paises, como por ejemplo Estados Unidos, tienen su propia

regulacién (Wrolstad y Culver, 2012).

1.2.2 Legislacién europea colorantes

En la Unién Econdmica Europea, en 1962, se crea el primer reglamento que comenzaba a
hablar de los colorantes (Directiva 62/2645 / CEE del Consejo). Mas tarde se sustituye por la
Directiva 94/36 / CE del Parlamento Europeo y el Consejo sobre colorantes para uso en alimentos.
Ya en el afio 2008 aparece el Reglamento (CE) n. 1333/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de diciembre de 2008, por el que se regula el uso de los aditivos alimentarios. En este texto
se puede encontrar la definicién de “colorante” como una sustancia que proporciona color a un
producto o permite que recupere su color original. El Anexo Il del Reglamento indica que, hoy en
dia, existen 25 colorantes naturales y 15 sintéticos (Oplatowska-Stachowiak y Elliott, 2015) (Tabla
1). Ademas, los colorantes introducidos en el Anexo V deben incluir en la informacion del etiquetado
la mencidn “puede tener efectos negativos sobre la actividad y la atenciéon de los nifios” (Anexo ).
Por ultimo, también estan presentes en el cuadro 2 de la parte A del Anexo Il los alimentos a los

cuales no se les puede afiadir ningln colorante (Anexo Il) (Reglamento CE 1333/2008).

Esta legislacidon no incluye alimentos como el azafran, que se pueden usar con una finalidad
tecnoldgica para dar color. Los compuestos extraidos de frutas y verduras como la clorofila o los
carotenoides que no estan presentes en este reglamento se incuyen (Oplatowska-Stachowiak y

Elliott, 2015).
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Tabla 1: Clasificacidn de los colorantes segun su naturaleza. Elaboracidn propia.

NATURALES SINTETICOS
Curcumina Riboflavina Tartrazina
Clorofilas y clorofilinas Cochinilla, dacido carminico, | Amarillo de quinoleina
carmines

Complejos cupricos de

clorofilas y clorofilinas

Caramelo natural

Amarillo ocaso FCF/

anaranjado S

Carbon vegetal

Caramelo sulfito caustico

Azorrubina/carmoisina

Annatto, bixina, norbixina

Caramelo amédnico

Amaranto

Extracto de pimenton,

capsantina, capsorrubina

Caramelo sulfito amodnico

Ponceau 4R rojo cochinilla A

Licopeno Carotenos Eritrosina
Luteina Beta-apo-8’-carotenal (C30) Rojo Allura AC
Betanina Cantaxantina Azul patente V

Antocianinas

Oro

Indigotina, carmin indigo

Carbonato calcico

Azul brillante FCF

Dioxido de titanio

Verde S

Oxidos e hidréxidos de hierro

Negro brillante PN

Aluminio

Marréon HT

Plata

Litolrubina BK
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1.2.3 Colorantes naturales y sintéticos

Existe una creencia comun de que los colorantes naturales son mejores para la salud y, por
ello, las personas demandan su utilizacién en lugar de los sintéticos (Downham y Collins, 2000).
Algunos de estos de origen artificial pueden provocar intolerancia en ciertos consumidores (EFSA,
2009a) y otros producen hiperactividad en los nifios (Bateman et al., 2004; McCann et al., 2007).
Por otra parte, el reemplazo de los compuestos naturales por los sintéticos no es sencillo.

(Oplatowska-Stachowiak y Elliott, 2015).

Debido a estos potenciales efectos adversos, los colorantes aprobados deben ser
reevaluados para investigar sobre su toxicologia y, en el caso de que fuera necesario, modificar sus

pautas de uso (Amchova et al., 2015).

Un grupo de colorantes muy controvertido y utilizado en alimentos, medicamentos vy
cosméticos son los azoicos (Mendoga, 2011). Entre sus potenciales efectos destaca la
carcinogenicidad que se debe principalmente a la reduccién del azufre en metabolitos cancerigenos
(Feng et al., 2012 ). La posibilidad de aparicion de estos efectos es directamente proporcional a la
cantidad de colorante ingerido ( Golka et al., 2004 ) y, ademas, son poco frecuentes dada la baja

absorcién (Amchova et al., 2015) (Tabla 2).
Por todo lo anterior, la presente revisidn bibliografica recoge las ultimas

investigaciones en materia de efectos adversos de los colorantes sintéticos a fin de dar una visidn

de su estado actual.

10
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Tabla 2: Colorantes alimentarios y su absorcién tras la administracion oral (Amchova et al., 2015).

Colorante Absorcion

Tartrazina <5%

Amarillo de Quinoleina 3-4%

Amarillo Ocaso Limitada

Azorrubina <10%

Ponceau 4R Limitada

Eritrosina <1%

Rojo Allura Limitada

Azul patente V Limitada

Carmin indigo Limitada

Azul Brillante FCF

Insignificante

Verde S

Limitada

Marrén HT

Limitada o ausente

Negro Brillante

11

Limitada
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2. OBJETIVOS

El principal objetivo del presente trabajo es identificar los principales efectos adversos sobre

la salud que los colorantes sintéticos pueden producir.

3. MATERIALES Y METODOS

Para la redaccion de la presente revision se realizd una busqueda bibliografica en diferentes
buscadores, como PubMed, Google Academy y Researchgate; en los cuales se seleccionaron 90
documentos, de los cuales 85 fueron articulos, 2 libros y 3 reglamentos. De estos 90 documentos
finalmente se utilizaron 51. Se incluyeron publicaciones desde el afio 1987 al afio 2020. Ademas,
para todos los articulos referentes a efectos adversos se ha acotado la busqueda para localizar
Unicamente archivos publicados entre 2008 y 2021. Es importante mencionar que la mayoria de los
articulos son de la ultima década mientras que Unicamente dos son anteriores al afio 2000 (Figura

1).

PERIODO DEL ANO DE PUBLICACION

M Anterior al afio 2000
M Del aflo 2000 al 2009

M Del aflo 2010 al 2021

Figura 1: Grafico de articulos segun su afio de publicacién. Elaboracién propia.
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En las bases de datos consultadas se realizd la busqueda introduciendo estas palabras clave
tanto en lengua inglesa como en castellano: aditivos alimentarios, colorantes alimentarios, efectos
adversos colorantes, hiperactividad, tartrazina, amarillo de quinoleina, amarillo ocaso, azorrubina,
ponceau 4R, eritrosina, rojo allura, azul patente, carmin indigo, azul brillante, verde S, marrén HT,

negro brillante.

Para la busqueda bibliogréfica se aplicaron unos criterios de inclusion y exclusién para

localizar Unicamente publicaciones de elevado interés para la presente revision:

-Criterios de inclusién:
-Publicaciones en inglés, portugués o espafiol
-Publicaciones en bases de datos cientificas
‘Publicaciones de organismos competentes en materia de seguridad alimentaria
-Publicaciones sobre efectos adversos del afio 2008 y posteriores

‘Publicaciones que trataran de uno o varios de los aspectos del tema a estudiar

-Criterios de exclusién:
-Publicaciones en idiomas distintos al inglés, portugués y espafiol
-Publicaciones sin bases cientificas o paginas web no fiables
-Publicaciones de efectos adversos anteriores al afio 2008

-Publicaciones que se alejan del tema a tratar

Por ultimo, se consiguieron otras fuentes gracias a las citas en los articulos seleccionados.

13
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados del andlisis bibliométrico

De las 51 publicaciones seleccionadas para la realizacién de la revisidon se emplean 30 para

llevar a cabo la discusion ya que son las que hablan de efectos adversos y, ademas, son posteriores

al aflo 2008.

La totalidad de los documentos incluidos en la parte de resultados estdn comprendidos
entre 2008 y 2020y, en su mayoria, proceden de la base de datos PubMed. En cuanto al nimero de
publicaciones por aiio, se observa en la Figura 2 un repunte de estudios en 2015 y 2020, afios en los

gue se publican 5 articulos.
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Figura 2: Grafico del nimero de articulos por afio de publicacion. Elaboracién propia.

Ademds, el 85% son articulos publicados en revistas cientificas mientras que el 15% restante
se trata de legislaciéon o publicaciones de organismos competentes en materia de seguridad
alimentaria. La revista cientifica mas habitual es Food and Chemical Toxicology, aunque se

encuentran otras como Food science and nutrition o Luminescence.
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4.2 Efectos adversos derivados del consumo de colorantes sintéticos

Los principales efectos adversos de los colorantes sintéticos alimentarios son la
hiperactividad en nifios y defectos en el ADN. Ademas, se encontraron articulos con otros efectos

adversos minoritarios que se han introducido en el punto “otros efectos adversos”.

4.2.1 Hiperactividad y otros problemas comportamentales causados por los colorantes

Durante los aiflos 70 se comienza a sospechar que algunos colorantes alimentarios pueden
provocar cambios en el comportamiento de los nifilos como hiperactividad y deficiencias en el
aprendizaje. A partir de este momento muchos estudios investigan sobre esta tematica, unos

ratificando estos resultados, otros llegando a la conclusién contraria (Kanarek, 2011).

En 2007, se llevan a cabo estudios con dos mezclas de aditivos. En cuanto a la mezcla A la
componen: amarillo ocaso, carmoisina, tartrazina, ponceau 4R y benzoato de sodio; mientras que
la mezcla B esta compuesta por amarillo ocaso, carmoisina, amarillo de quinoleina y benzoato de
sodio. Se observa que la hiperactividad en nifios de 3 y 8 afios de edad se reduce durante la fase de
abstinencia y se ve incrementada en el momento de la administracién (Oplatowska-Stachowiak y

Elliott, 2015).

En 2008, las conclusiones de estas investigaciones son muy debatidas por parte de la EFSA
gue publica una evaluacion de este Ultimo estudio. En esta publicacidn se destaca que no existe una
clara evidencia de que estas mezclas tuvieran un efecto importante en la hiperactividad de los nifios.
Ademds, se indica que no es posible identificar cudl es el compuesto causante de este cambio de
comportamiento ya que se han utilizado mezclas. Por todo esto, la EFSA decide no alterar la IDA de
ninguno de los aditivos que componen la mezcla (EFSA, 2008). Sin embargo, este organismo
reevalla en 2009 todos estos tintes sintéticos autorizados produciéndose una reduccion de las IDA

en el amarillo de quinoleina, el amarillo ocaso FCF y el ponceau 4R (EFSA 2009b, 2009c, 2009d).

Debido a estas publicaciones la legislacidon de la Unidn Europea introduce la obligatoriedad

de destacar en el etiquetado de los productos que contengan los colorantes utilizados en estas
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mezclas la observacién “puede tener un efecto adverso sobre la actividad y la atencidn en los nifios”

(Reglamento CE 1333/2008).

Hoy en dia no existe una respuesta valida acerca del efecto adverso en el comportamiento
de los nifios de determinados aditivos pero en la tltima década ha aumentado el interés sobre esta

tematica (Kanarek, 2011).

En 2014, Bateman et al. llevaron a cabo un estudio con casi dos mil ninos de tres afios de
edad divididos en cuatro grupos segun presentasen alergia o hiperactividad diagnosticada en ambas
patologias o en ninguna de ellas. Durante el estudio, a todos los grupos, aleatoriamente y de forma
alternativa se les introduce en la dieta una bebida que contiene benzoato de sodio y colorantes
alimentarios (amarillo ocaso, tartrazina, carmoisina y ponceau 4R) o una bebida a modo de placebo.
Posteriormente, se realiza una evaluacidn ciega por parte de un evaluador y de los padres de los
nifios. Los resultados de este estudio muestran como la hiperactividad se reduce en el periodo de
abstinencia mientras que aumenta en el periodo de consumo de los aditivos. Ademas, gracias a la
division en los cuatro grupos se puede confirmar que estos comportamientos no dependen de si el
nifio es alérgico o hiperactivo. Nigg et al. (2012) obtuvieron resultados similares. Su estudio se basa
en la recopilacidn de investigaciones para poder realizar un buen analisis acerca del tema. Esta
publicacion concluye indicando que en el 47,4% de los articulos en los que se ha realizado una dieta
libre de estos aditivos se reduce la hiperactividad. Ambos estudios coinciden con Oplatowska-

Stachowiak y Elliott (2015).

Ademas, Suglia et al. (2013) llegan a las mismas conclusiones que los autores anteriores.
Realizan un estudio prospectivo en el que se relacionan estos problemas comportamentales con el
consumo de refrescos que contienen colorantes. Se utilizan casi tres mil nifios en el estudio de cinco
afos de edad y se dividen en grupos segun el nimero de estas bebidas que consumen. Se observa
que a medida que se aumenta el consumo de refrescos se incrementa también la frecuencia de

aparicidon de comportamientos agresivos y disminuye la capacidad de atencién.

Por otra parte, Gao et al. (2011) realizaron una interesante investigacion en base a la
hipétesis de que el consumo de tartrazina es perjudicial para el correcto desarrollo de la memoriay

las funciones de aprendizaje. Se estudid el comportamiento de las ratas y ratones tras la
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administracion de este colorante a diferentes dosis durante un mes. Posteriormente evaluaron a los
animales mediante tres pruebas distintas. Se demuestra que a media y alta concentracién de

tartrazina se produce neurotoxicidad y problemas en el aprendizaje y la memoria.

Por ultimo, recientemente, Bakthavachalu et al. (2020) introducen la idea de que los
colorantes sintéticos podrian ser también la causa de otros problemas en el comportamiento como
el autismo. Esta hipdtesis se basa en que la deficiencia de zinc puede producir patologias
neurodegenerativas y deficiencias en el desarrollo del sistema nervioso. Ademads indica que existen
estudios en los que se demuestra que muchos recién nacidos con autismo presentan falta de zinc.
También se confirma que la inclusion de algunos colorantes sintéticos en la dieta provoca la
eliminacion de este mineral. Asimismo, el zinc es clave para la eliminacién del mercurio, sustancia

gue provoca una alteracién en las funciones neuronales.

4.2.2 Defectos en el ADN causados por los colorantes

Pese al uso ventajoso de los colorantes alimentarios, se ha concluido que muchos de estos

compuestos tienen potencial genotdxico y citotoxico (Khan et al., 2020).

Muchos estudios utilizan las plantas para evaluar las alteraciones genéticas que provocan
los colorantes. En uno de ellos se emplea células meristematicas de Brassica campestris L. con el fin
de evaluar el efecto que tiene el colorante amarillo ocaso, a diferentes concentraciones y tiempos
de exposicidén, en la mitosis de estas células. Este analisis concluye que tras la administracién del
tinte en cuestidn se produce una disminucion del indice mitdtico ademas de varias anormalidades
en los cromosomas como su adherencia a otros cromosomas o la formaciéon de micronucleos.
Ademads se observa que estos efectos aumentan conforme lo hace la concentracién o el tiempo de

exposiciéon (Dwivedi y Kumar, 2015).

En un estudio similar con Allium cepa L. analizan el efecto genotdxico del amarillo de
metanilo y la carmoisina a diferentes concentraciones y tiempos de exposicion observando también
una disminucién del indice mitdtico y otras aberraciones cromosémicas que aumentan conforme lo
hace la concentracién o el tiempo de exposicion. Ademas, se indica que la genotoxicidad de la

camoisina es mucho mas elevada que la del amarillo de metanilo ( Khan et al., 2020a).
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El grupo de tintes mas controvertido son los azoicos. Existen aproximadamente unos 3000
compuestos dentro de esta clase y son utilizados tanto en alimentos como en otras industrias como
la textil o la farmacéutica (Khan et al., 2020a). Soares et al. (2015) evaluaron estos colorantes en
linfocitos humanos para valorar el posible efecto toxico empleando diferentes concentraciones de
tartrazina sobre éstos in vitro, observando que este colorante no tiene efecto citotéxico pero si
genotodxico en todas las concentraciones, aunque la mayor parte de estas alteraciones se reparan

antes de las 24 horas.

También sobre linfocitos humanos Kus y Eroglu (2015) han evaluado otros colorantes no
azoicos como el amarillo ocaso y el azul brillante llegando a la conclusién de que su uso produce una

disminucién del indice mitdtico y se aumenta la aparicién de micronucleos.

Otro tinte no azoico seria el amarillo de quinoleina con el que Chequer et al. (2014)
evaluaron su potencial efecto genotdxico en la linea celular HepG2. Gracias a este ensayo se ha

concluido que este tinte es genotdxico incluso a dosis bajas.

Por ultimo, Mpountoukas et al. (2010) realizan un estudio donde se incluyen colorantes
azoicos (tartrazina) y no azoicos (amaranto y eritrosina) a diferentes concentraciones sobre células
sanguineas humanas y se evalla su efecto. El amaranto resulta ser genotdxico y citotdxico a altas
concentraciones; la eritrosina resulta citotéxica en todas las concentraciones y la tartrazina muestra

toxicidad a concentraciones medias y altas.

4.2.3 Otros efectos adversos

Los potenciales efectos adversos de los colorantes sintéticos pueden ser muy variados.
Como ya se ha mostrado, los principales efectos adversos son la hiperactividad en nifios de
temprana edad y los defectos causados en el ADN. Sin embargo, existen muchos otros, menos
prevalentes, que también afectan a parte de la poblacion expuesta a estos tintes. Por ello se llevan
a cabo investigaciones para poder llegar a una conclusién acerca de qué sustancia produce cada

efecto adverso.
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Reacciones alérgicas

Los problemas de reacciones alérgicas causadas por estos colorantes también es un tema
bastante investigado. Panachiyil et al. (2019) introduce el término “erupciéon medicamentosa fija
recurrente” o como indican sus siglas FDE “fixed drug eruption”. Esta reaccidn a un farmaco
reaparece generalmente en las mismas zonas anatdmicas. El colorante carmoisina se utiliza en una
gran cantidad de medicamentos vy la literatura informa de reacciones alérgicas cutaneas. Por ello,
se presenta un caso clinico de un nifio de cinco afios debido a unas erupciones cutdneas en la zona
del cuello y tronco que presenta prurito. Se realiza el examen fisico general que resulta normal pero
se observan varios puntos de hiperpigmentacion en el cuello con eritema ademas de papulas
eritematosas sobre el tronco, concluyendo que esta reaccién se debe a la medicacién de

paracetamol en jarabe, ya que este tiene carmoisina entre sus componentes.

También se puede encontrar estas FDE debido a otros colorantes alimentarios como el
amarillo de quinoleina que también esta presente en muchos medicamentos. Leleu et al. (2013)
presentan un caso clinico en el cual una mujer de veintitrés afios presenta episodios de placas rojizas
por todo el tronco y los brazos desde hace afio y medio que desaparecen a los pocos dias, dejando
una coloraciéon marrondacea. Esta FDE fue diagndsticada gracias a una biopsia de piel. Se informa que
la paciente toma Biocalyptol que contiene el colorante en cuestién. Por tanto, se realiza la prueba
del parche para amarillo de quinoleina que resulta positiva tanto a los 4 como a los 16 dias. Ademas,

se comprueba que evitando este medicamento no se producen recaidas.

Por otro lado, un procedimiento muy utilizado en la actualidad para el estadiaje del cancer
es la extirpacion o biopsia del ganglio linfatico centinela. Gracias a esta pequefia cirugia se puede
conocer silas células tumorales se han extendido hacia los ganglios linfaticos y, por lo tanto, conocer
el avance de la enfermedad. Durante el procedimiento se puede utilizar el azul patente V para la
localizacién del ganglio en cuestidn. Este tinte puede causar reacciones anafilacticas graves en los
pacientes que se someten a esta cirugia (Korbi et al., 2018) aunque la incidencia es Unicamente de
un 0,07% a un 2,7% (Bézu et al. 2011). Korbi et al. (2018) y Costa et al. (2020) reportan casos clinicos
de aparicion de esta anafilaxia. Ambos pacientes mostraron placas azuladas repartidas por todo el

cuerpo como reaccion al azul patente V.
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Interaccidn con proteinas

Otra tematica estudiada es la interaccién que existe entre estos colorantes y las proteinas
presentes en los humanos. En varios estudios se investiga con la albumina sérica humana (Wang et
al., 2018; Shahabadi et al., 2016; Basu y Kumar, 2015) mientras que en otros se utiliza la lisozima de

clara de huevo de gallina (Khan et al., 2020b).

La albumina sérica humana es una proteina con abundantes e importantes funciones
fisiolégicas como el transporte de varias sustancias en el sistema. Por ello, una variaciéon en su
estructura o en su funcién provoca un problema importante (Basu y Kumar, 2015). Se estudia, en
primer lugar, la interaccién de esta proteina con la carmoisina. En este estudio se llega a la
conclusion de que se crea un complejo carmoisina-albumina sérica humana que provoca un cambio
en la conformacion de la proteina pero la estructura secundaria de la proteina sigue siendo

predominantemente alfa-hélice (Shahabadi et al., 2016).

Por otro lado, Wang et al. (2018) investigan la interaccién de la albimina sérica con el
amarillo de quinoleina. Se concluye que este colorante tiene la capacidad de unirse a la proteina

provocando un cambio en su estructura y funcion.

También se realizan estudios en proteinas de origen animal como la lisozima presente en la
albumina del huevo de gallina. En este caso, se investiga la interaccion de esta con el amarillo de
quinoleina. Las conclusiones son muy esclarecedoras ya que se indica que a altas dosis del colorante
se produce un cambio en la estructura de la proteina, efecto que es muy perjudicial para el correcto
plegamiento de ésta (Khan et al., 2020b), coincidiendo con los resultados obtenidos por Wang et al.

(2018).
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Problemas hepatorrenales

Otro tema de interés que conviene explicar es la posible implicacion de la tartrazina y el
amarillo ocaso en la aparicién de cirrosis biliar primaria. En este articulo se introduce que los
estrégenos son colestasicos y que estos colorantes podrian ser la causa de la cirrosis biliar primaria
en mujeres tras la menopausia debido a que actiian como xenoestrégenos. Se llega a la conclusion
de que estos tintes si que son capaces de interactuar con los repectores estrogénicos produciendo

efectos colestasicos (Axon et al., 2012).

También, Velioglu et al. (2019) investigaron el efecto de la tartrazina en el higado de ratas y
demostraron que el consumo de esta sustancia provocaba el aumento de varias enzimas hepaticas
como la superdxido dismutasa, catalasa, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa,

fosfatasa alcalina, ademas de producir alteraciones degenerativas en los hepatocitos.

Ademas, Abo-EL-Sooud et al. (2018) llegan a unas conclusiones acerca del dafio hepatico
producido por tartrazina parecidas a las de Velioglu et al. (2019) ya que observan cambios
degenerativos en higado y elevacion de las enzimas hepdticas. También, en este estudio se hallan

cambios histopatolégicos en el rifién.

Por ultimo, en el articulo publicado por Wopara et al. (2020) se desarrolla un estudio con
ratas en el que consumen diferentes concentraciones de tartrazina y eritrosina para evaluar el
posible dafio renal. Se concluye que el consumo descontrolado de estos tintes puede provocar
nefrotoxicidad que podria desarrollar inflamacién glomerular y nefritis intersticial (Wopara et al.,

2020).

Se presenta un esquema en la Tabla 3 de las reacciones adversas que puede producir cada

colorante sintético segun los resultados de los articulos incluidos en el estudio bibliométrico.
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Tabla 3: Colorantes alimentarios y sus reacciones adversas segun el estudio bibliométrico. Elaboracién propia
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5. CONCLUSIONES

1- Los problemas de hiperactividad en nifios pueden estar provocados por el consumo de
colorantes alimentarios sintéticos incluidos en las dietas como la tartrazina, el amarillo
ocaso, la carmoisina y el ponceau 4R. Se demuestra también que el consumo de tartrazina

es perjudicial para el correcto desarrollo de la memoria y el aprendizaje.

2- Los colorantes alimentarios sintéticos como tartrazina, amarillo de quinoleina, amarillo

0caso, carmoisina, amaranto, eritrosina y azul brillante causan defectos en el ADN.

3- Existen reacciones dermatoldgicas asociadas al consumo de colorantes sintéticos como

amarillo de quinoleina, carmoisina y azul patente V.

4- Existe interaccion entre la albumina sérica humana y los colorantes sintéticos
amarillo de quinoleina y carmoisina causando cambios en la estructura y la funcidn de estas
proteinas.

5- Los colorantes sintéticos tartrazina y amarillo ocaso estdn involucrados en la
cirrosis biliar primaria debido a su efecto estrogénico. Ademds la tartrazina provoca

problemas hepaticos funcionales y estructurales.

6- Los colorantes sintéticos tartrazina y eritrosina son capaces de producir dafio renal.
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7. ANEXOS

ANEXO I (Reglamento CE 1333/2008).

ANEXO 'V

Lista de los colorantes alimentarios a que se refiere el articulo 24 para los que el etiquetado de alimentos
incluird informacién adicional

Alimentos que contienen uno o varios

de los siguientes colorantes alimentarios Informaciée
Amarillo anaranjado (E 110) () «nombre o nimero E del/de los colorante(s): puede tener
efectos negativos sobre la actividad y la atencion de los
Amarillo de quinoleina (E 104) () nifos.»

Carmoisina (E 122) ()

Rojo allura AC (E 129) (")

Tartracina (E 102) (')

Rojo cochinilla A (E 124) ()

(") Con la excepcién de alimentos en los que el/los colorante(s) se ha(n) utilizado para el marcado sanitario o de otro tipo de productos cir-
nicos o para estampar o colorear con fines decorativos cdscaras de huevo.

ANEXO Il (Reglamento CE 1333/2008).

Cuadro 2

Alimentos en los ne se permitird la presencia de un colorante alimentario en virtud del
principio de transferencia establecido en el articulo 18, apartado I, letra a), de
Reglamento (CE) n® 1333/2008

1 Alimentos no elaborados, tal como se definen en ¢l articulo 3 del Reglamento (CE)
n® 13332008

2 Todas las aguas embotelladas o envasadas

3 Leche entern, semadesnatada y desnatada, pasteunzada o estenilizada (inchuida la
esterilizacion UHT) (sin aromatizar)
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R Leche con sabor a chocolate

5 Leche fer da (sin aromatizar)

6 Leches conservadas, como las contempladas en la Directiva 2001/114/CE del
Consejo (') (sin aromatizar)

7 Swero de mantequilla (sin aromatizar)

8 Nata y nata en pelvo (sin aromatizar)

9 Aceites y grasas de ongen animal o vegetal

10 Queso curado y fresco (sin aromatizar)

11 Mantequilla de ovep y de cabea

12 Huevos y ovoproductos, tal como se definen en el Reglamento (CE) n° 853/2004

13 Harina, otros productos de la moliends y productos amiliceos

14 Pan y productos similares

15 Pastas almmenticias y floquis

16 Azicar, incluxos todos los monesaciridos y disacandos

17 Puré de tomate y tomate enlatado y embotellado

18 Salsas a base de tomate

19 Zumo de frutas y néctar de frutas, como los contemplados en la Directiva
2001/112CE {?) del Consejo, y jugos y néctares de legumbres u hortalizas

20 Frutas, legumbres y bortalizas (inclusdas las patatas) y setas enlatadas, embote-
lladas o deshidratadas; frutas, legumbres y hortalizas (incluidas las patatas) y setas,
chborudas

21 Confituras extra, jaleas extra y crema de castafias, como las contempladas en la

Directiva 2001/113CE (') del Consejo; créme de pruneaix

22 Pescado, moluscos y crusticeos, camne, aves de corral y caza, asi como sus
preparados, con excluson de los platos preparados que contengan dschos ingre-
dientes

23 Productos de cacao y componentes del chocolate presentes en los productos de
chocolate contemplados en la Directiva 200036/CE del Parlamento Ewropeo y del
Consejo (‘)

24 Café tostado, té, infusiones de plantas y frutos, achscona; extructos de té, de
mfusiones de plantas y frutos y de achiconia; preparados de té, plantas, frutos y
cereales para infusion, asi como mezclas y mezclas instantineas de dichos pro-

ductas
25 Sal, sustitutos de b sal, especias y mezclas de especias
26 Vino y otros productos gue figuran en el anexo 1, parte XII, del

Reglamento (CE) n” 1234/2007 del Cansejo {*)

27 Bebadas espintuosas, tal como se definen en el anexo IL puntos 1 a 14, del
Reglhmento (CE) n” 11002008 del Parlamento Eurcpeo y del Consejo (), aguar-
dientes {seguidos del nombre de la fruta) ebtensdos por maceracsin y destilacidn, y
London gir (puntos 16 y 22, respectivamente, del mismo anexo)

Sambuca, maraschino, marr ino o maraskino y mistra, tal como se definen en

9

el anexo 11, puntos 38, 39 y 43 respectivamente, del Reglamento (CE) n” 1102008

28 Sangria, clam y zurra, tal como se definen en el Reglamento (CEE) n® 1601/91 del
Consejo (7)

29 Vinagre de vino que figura en el anexo 1, parte X11, del Reglamento (CE) n° 12342007

30 Alimentos para kactantes y niflos de corta edad, como los contemplados en la

Directiva 2009/3%/CE, mcluidos los destinados a usos médicos especiales
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3l Miel, tal como se define en la Directiva 2001/110/CE
32 Malta y productos de malta
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