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1. RESUMEN

Los aditivos alimentarios tartrazina (E 102), FD&C amarillo 5; azorrubina o carmoisina (E-122),
FD&C rojo No. 5; y amarillo ocaso FCF (E 110), amarillo FD&C 6 son colorantes azoicos,
usados en la industria de alimentos debido a sus propiedades de coloracion, se encuentran en una
gama amplia de productos, su uso generalizado ha generado preocupacion sobre su posible
relacion con el cancer y los mecanismos subyacentes que podrian afectar la salud humana, es por
ello que el objetivo principal de esta revision fue proporcionar informacién actualizada del
posible efecto cancerigeno de estos colorantes alimentarios que permita evaluar la seguridad y su
impacto en la salud publica. Bajo una metodologia basada en la revisién bibliogréafica de la
literatura disponible en diferentes bases de datos que albergan articulos de investigacion, de
revision e informes de seguridad alimentaria, entre otras fuentes. Los resultados de la literatura
consultada demuestran alteracion de los parametros bioquimicos de la funcion hepatica y renal,
asi como afectacion en las estructuras de la histologia de higado, rifién, intestino y bazo;
sobreexpresion de especies reactivas de oxigeno, generando estrés oxidativo; estimulacién de la
expresion de genes relacionados con la respuesta inflamatoria, apoptosis y cancer. Concluyendo
que las investigaciones sugieren que los colorantes azoicos, en especial la tartrazina, a
concentraciones que superan el rango de la Ingesta Diaria Admitida (IDA) establecida por la
FAO/OMS generan: genotoxicidad, citotoxicidad, teratogenicidad y carcinogenicidad.
Considerando los hallazgos relevantes para mantener su consumo dentro del rango de la IDA'y

buscar como alternativa a los colorantes sintéticos, los colorantes naturales.

Palabras Claves: Colorantes azoicos, industria alimentaria, toxicidad, carcinogenicidad.



1.1. ABSTRACT
The food additives tartrazine (E 102), FD&C yellow 5; azorubin or carmoisine (E-122), FD&C
red No. 5; and sunset yellow FCF (E 110), FD&C yellow 6 are azo dyes used in the food
industry for their coloring properties. Food dyes are found in a wide range of products, and their
widespread use has generated concern about their possible relationship with cancer. The main
objective of this review is to provide updated information on the possible carcinogenic effect of
these food dyes to assess their safety and impact on public health. Using a methodology based on
a literature review of research articles, review articles, and food safety reports, among other
sources, was employed. The consulted literature results indicate alterations in the biochemical
parameters of hepatic and renal function, as well as changes in the histological structures of the
liver, kidney, intestine, and spleen. Reactive oxygen species are overexpressed, leading to
oxidative stress, and genes related to inflammatory response, apoptosis, and cancer are
stimulated. Research indicates that azo dyes, particularly tartrazine, can cause genotoxicity,
cytotoxicity, teratogenicity, and carcinogenicity when consumed in concentrations that exceed
the Acceptable Daily Intake (ADI) established by FAO/WHO. To ensure safety, it is
recommended to limit consumption within the ADI range and explore natural dyes as an

alternative to synthetic ones.

Keywords: Azo dyes, food industry, toxicity, carcinogenicity.
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2. GLOSARIO
Aditivos: son sustancias de origen natural o sintético que se afiaden intencionalmente a los
alimentos con el prop6sito de mejorar su calidad, aspecto, sabor, textura, estabilidad o

conservacion. (13, 17, 19, 22)

Aerdbicas: en cuanto a condiciones se refiere a un estado en el cual un cuerpo utiliza o requiere

oxigeno para producir energia 0 mantenerse durante un periodo de tiempo prolongado. (83)

Alimento: es cualquier sustancia que, debido a sus propiedades quimicas y caracteristicas
organolépticas, puede ser consumida como parte de una dieta para mitigar el hambre, satisfacer
el apetito y proporcionar los nutrientes esenciales requeridos para mantener la salud del

organismo. (17)

Aminas aromaticas: son compuestos organicos que consisten en un grupo -NH-, -NH2 o
nitrégeno unido a un hidrocarburo aromético que tipicamente presenta uno o varios anillos de

benceno en su estructura. (84)

Anaerobicas: se refieren a un ambiente sin oxigeno o con niveles de oxigeno muy bajos. En
tales condiciones, los organismos que dependen del oxigeno para su metabolismo no pueden
sobrevivir, y las reacciones quimicas que se llevan a cabo en las células se adaptan para

funcionar en ausencia de oxigeno. (83)

Apoptosis: es un mecanismo de muerte celular en el que una secuencia de eventos moleculares

dentro de la célula culmina en su fallecimiento. (83)

Azoreduccion: se refiere a un proceso que hace parte del metabolismo de colorantes azoicos en

el cuerpo humano, en el cual se reduce el grupo azo (-N=N-) presente en la molécula del



colorante a un grupo amino (-NH2) y es esencial para la degradacién de los colorantes azoicos.

(28)

Biomarcador: es una molécula bioldgica detectable en la sangre, fluidos corporales o tejidos,
cuya presencia indica la presencia de un proceso fisioldégico normal o anormal, una condicion

médica o una enfermedad. (83)

Cancer: el cancer es una enfermedad en la cual las células anormales crecen y se dividen sin

control en el cuerpo, pudiendo invadir y dafiar tejidos y érganos cercanos. (4)

Cancerigeno/Carcindgeno: es una sustancia o agente quimico, fisico o bioldgico que tiene el
potencial de causar cancer en los seres vivos expuestos a ella, dafiando el ADN de las células,
provocar cambios en su estructura o funcion que pueden llevar al desarrollo de células

cancerosas o0 provocando inflamacion crénica. (83, 85)

Celula: es la unidad basica de la vida y la estructura méas pequefia y funcional de un organismo.

(83)

Células anormales: son aquellas que presentan cambios en su estructura, funcién o
comportamiento, en comparacion con las células normales del mismo tipo en el cuerpo humano.

(83)

Citotoxicidad: se refiere a la capacidad de una sustancia o célula para causar la muerte o dafio

en las células del organismo. (83)

Cofactor: se refiere a una molécula de tamafio reducido indispensable para el funcionamiento de

una enzima. (86)



Colorante: es una sustancia quimica de origen natural o sintético que se utiliza para agregar
color a una variedad de productos, incluyendo alimentos, medicamentos, cosméticos, textiles y

otros productos fabricados. (6, 19)

Colorante alimentario: son sustancias quimicas que se utilizan para agregar color a los

alimentos y bebidas. (6, 22)

Colorante azoico: es un tipo de colorante sintético que contiene el grupo azo (-N=N-) en su
estructura molecular, altamente usados en varias industrias para dar color a diversos productos.

(21)

Colorante natural: son sustancias pigmentadas obtenidas mediante extraccion de recursos
naturales o derivadas de diversas sustancias presentes en la naturaleza, incluyendo pigmentos de

origen animal, vegetal o mineral. (20)

Colorante sintético: se refiere a los colorantes que han sido creados artificialmente mediante la
combinacion de diferentes elementos o sustancias, en quimica se refiere a toda sustancia que ha

sido fabricada a partir de compuestos quimicos artificiales o modificados. (87)

Cromatolisis: se refiere al proceso de desintegracion de material cromatéfilo en el citoplasma de

una célula, particularmente en células nerviosas. (88)

Dario celular: se refiere a la alteracidn o lesion que afecta a una célula, resultando en cambios en

su funcionamiento normal o incluso en su muerte. (89)

Dario estructural: se trata de la alteracion en la integridad fisica de los tejidos u 6rganos, lo cual

puede ocurrir como consecuencia de lesiones, enfermedades o procesos degenerativos. (89)



Deformidad morfologica: consiste en cambios anormales en la forma o estructura de un
organismo, 6rgano o tejido. Estas alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas, y pueden

afectar tanto la apariencia externa como la anatomia interna del individuo. (89)

Degeneracion celular: se refiere al proceso por el cual las células experimentan cambios
progresivos que resultan en una disminucion de su funcionalidad y en alteraciones en su

estructura. (89)
Degradacion: se refiere a un proceso de descomposicion o deterioro. (88)

Enzima: es una proteina que aumenta la velocidad de las reacciones quimicas en el organismo.

(83)

Estrés oxidativo: es una condicion que surge cuando hay un exceso de moléculas inestables
conocidas como radicales libres en el cuerpo, y no hay antioxidantes suficientes para

neutralizarlos. Esto puede provocar dafios en las células y tejidos. (83)

Etiquetado: Los alimentos y bebidas que contienen colorantes azoicos deben estar debidamente
etiquetados para informar a los consumidores sobre su presencia. Esto permite que las personas

con alergias o sensibilidades a ciertos colorantes puedan identificar y evitar su consumo. (31)

Gen: es una secuencia especifica de ADN que contiene informacion hereditaria y codifica la

produccidn de una proteina especifica u otro tipo de molécula funcional. (83)

Genotoxicidad: se refiere a la capacidad de ciertas sustancias o0 agentes fisicos, como los
productos quimicos, las radiaciones ionizantes o las radiaciones ultravioleta, para dafiar o alterar

el material genético (ADN) de una célula. (90)



Homeostasis: es el estado en el cual todos los sistemas del cuerpo estan en equilibrio,
garantizando su supervivencia y funcionamiento 6ptimo. También conocido como equilibrio

homeostatico y homeostasia. (83)

Limites maximos de uso: Existen limites establecidos para cada colorante azoico especifico,
que determina la cantidad méxima permitida en alimentos y bebidas. Estos limites se establecen
para garantizar la seguridad del consumidor y prevenir posibles efectos adversos para la salud.

(31)

Meiosis: es un tipo especifico de division celular en la cual cada célula hija recibe la mitad de la
cantidad de ADN presente en la célula madre. En mamiferos, la meiosis ocurre durante la

formacion de 6vulos y espermatozoides. (83)

Microbiota/microbioma: se refiere a la flora microscopica que habita dentro de un organismo.

(86)

Mutagénico: se refiere a aquello que tiene la capacidad de producir cambios en el material

genético de un organismo, lo que puede llevar a cambios en su ADN. (83)
Necrosis: se refiere a la destruccion de tejidos vivos. (83)

Picnosis: se refiere a la compactacion irreversible de la cromatina en el nicleo de una célula que

experimenta necrosis o apoptosis. (88)

Teratogenicidad: se refiere a la habilidad de una sustancia o agente para inducir deformaciones

0 anomalias en un embrion o feto durante su desarrollo. (88)

Toxicidad: se refiere a la capacidad de una sustancia o agente quimico para causar dafio o

efectos negativos en un organismo vivo. (83)
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Tumor: es un crecimiento anormal de células en el cuerpo que se producen cuando las células se

dividen y se multiplican sin control. (83)

Abreviaturas

ADN: 4cido desoxirribonucleico

ADNSss: ADN de cadena sencilla

ALT: alanina aminotransferasa

AO: amarillo ocaso FCF

ARN: &cido ribonucleico

ARNmM: ARN mensajero

AST: aspartato aminotransferasa

AZ: azorrubina o carmoisina

Bcl-2: B cell Lymphoma

Bcl-x: B-cell lymphoma-extra.

BLG: beta-lactoglobulina bovina

BSA: albimina sérica bovina

CASP-3/9: Caspasa 3/9

CAT: catalasa

DMBA: 7, 12-dimetilbenzantraceno
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DMC1.: dosage suppressor of mckl homolog

FAD: Flavin adenin dinucleétido

FMN: Flavin mononucleétido

GPx: glutation peroxidasa

GSH: glutation reducido

GSH-Px: Actividad de glutation peroxidasa

Hb: hemoglobina

IDA: Ingesta Diaria Admitida

IFNy: Interferon gamma

IL6/8/10: interleuguina 6/8/10

LDH: Lactato deshidrogenasa

LH; Hormona Luteinizante

LPO: peroxidacion lipidica

MDA: Malodialdéhido

NADH: Nicotinamida adenina dinucle6tido

NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato

NFxkB: factor nuclear kB

NO: Oxido nitrico
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PCV: volumen de células "packed"

RBC: Recuento de glébulos rojos

RONS: especies reactivas de oxigeno y nitrégeno
ROS: especies reactivas de oxigeno

SOD: superéxido dismutasa

STRAS: stimulated by retinoic acid gene 8

TAZ: tartrazina

TES: Testosterona sérica

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa

TP53: Proteina tumoral 53

v-GTP: gamma glutamil transferasa
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3. INTRODUCCION
Los colorantes azoicos se caracterizan por tener uno o mas enlaces azo -N=N- con mas de 2000
variedades de colorantes azoicos, representando mas del 50% de la produccion total de
colorantes. Los colorantes azoicos son utilizados en industrias como la de alimentos,
farmacéutica, cosmética, textil, entre otras industrias. (1) Los colorantes azoicos son de gran
importancia en la industria alimentaria, debido a su capacidad de dar una apariencia atractiva a
los alimentos procesados para los consumidores, ademas de tener una alta estabilidad frente a

distintos factores de procesamiento y medioambientales (2)

En términos generales, la molécula intacta de los colorantes azoicos no se considera toxica para
el ser humano, pero al ser ingeridos, se degradan por medio de enzimas como las azoreductasas u
otros medios de reduccidn, produciendo sustancias consideradas en algunos casos mutagénicas y
genotoxicas. (2) Una gran variedad de microorganismos tiene la capacidad de decolorar
colorantes azoicos, entre ellos se encuentran las bacterias, principalmente las intestinales, que
puede degradarlos en condiciones aerdbica como anaerobica, por medio de la escision de los
enlaces azo. (3) pueden ser reducidos por bacterias intestinales los colorantes azoicos solubles e
insolubles en agua. En el tracto gastrointestinal humano existe un microbiota diverso que

comprende miles de especies. (2)

Dentro de los colorantes azoicos, la tartrazina, azorrubina o carmoisina y amarillo ocaso FCF son
unos de los més utilizados en la industria de alimentos en una amplia gama de productos. Estos
colorantes, con sus vibrantes tonos amarillos, rojos y dorados, respectivamente, han sido
fundamentales en la creacion de productos alimentarios visualmente atractivos. Sin embargo, su
uso ha suscitado preocupaciones en torno a posibles efectos negativos en la salud humana,

incluyendo la formacion de aminas aromaticas consideradas carcinogénicas (2).
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En la actualidad la informacion disponible sobre la seguridad del uso prolongado de los

colorantes azoicos, su efecto combinado y su mutabilidad dentro del organismo es limitada y

controversial. Teniendo en cuenta que la respuesta individual no solo varia de acuerdo a la dosis,

la edad, el sexo, el estado nutricional y factores genéticos, sino también conforme a la exposicion

prolongada a estos colorantes (4, 5), es por ello que se efectda una revision bibliografica del
posible efecto cancerigeno de los colorantes azoicos tartrazina, azorrubina o carmoisina y
amarillo ocaso FCF, considerando sus propiedades fisicoquimicas, regulacion nacionales e
internacionales actuales, evidencia disponible de riesgos que representan para la salud humana

desde un punto de vista toxicoldgico y carcinogénico. (1, 2, 6)
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4. OBJETIVOS

4.1.

4.2.

Objetivo general

Revisar la evidencia disponible del efecto cancerigeno de los colorantes azoicos
tartrazina, azorrubina y amarillo ocaso FCF usados en alimentos por medio de una
busqueda bibliografica en la literatura para proporcionar informacion relevante a

futuras investigaciones.

Objetivos especificos

Analizar la informacidn cientifica relevante sobre el efecto cancerigeno de los
colorantes azoicos tartrazina, azorrubina y amarillo ocaso FCF utilizados en

alimentos a través de la sintesis de la evidencia disponible para conocer su causalidad.

Considerar alternativas a los colorantes azoicos que cumplan con los estandares de

seguridad alimentaria para su aplicacién en alimentos y aporten beneficios a la salud.

Reportar los resultados relevantes de la investigacion a través del informe final para

proporcionar informacion actualizada relacionada al efecto cancerigeno de los

colorantes azoicos tartrazina, azorrubina y amarillo ocaso FCF usados en alimentos.
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5. JUSTIFICACION
Los colorantes azoicos tartrazina, azorrubina o carmoisina y amarillo ocaso FCF se pueden
encontrar en una gama amplia de productos de consumo desde la industria alimentaria,
farmacéutica, cosmética hasta la industria textil. se utilizan en la fabricacion de productos
alimentarios, ya que poseen caracteristicas fisico quimicas que les permiten ser resistentes a los
tratamientos térmicos, pH extremos, y condiciones medioambientales como la luz, entre otros (7,
8, 9); asimismo, al ser obtenidos por medio de sintesis quimica a partir del petréleo, son
rentables para la industria ya que se obtienen a un bajo costo, en comparacion a los colorantes
naturales, que ademas de ser mas costosos no presentan las mismas condiciones de estabilidad
que los colorantes azoicos, dado que estos conservan sus propiedades de coloracién, por ende
son usados para mejorar la apariencia visual de los alimentos, realzando la coloracién natural o
simplemente para dar una tonalidad que sea apetecible a la vista y hacerlos mas atractivos para el
consumidor sin generar o aportar un valor nutricional al consumidor (1,2), debido a su uso
generalizado, existe una preocupacion creciente acerca de su potencial impacto en la salud

humana. (6)

De acuerdo a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) y
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por su siglas en inglés), se ha reportado
que estos colorantes azoicos generan efectos secundarios como trastornos del comportamiento,
hiperactividad, dificultades de aprendizaje y alergias en nifios (1, 2); en las personas que sufren
de asma o son sensibles al acido acetilsalicilico, presentan intolerancia al consumir productos
que contienen estos colorantes (6); de igual forma, estudios de investigacion realizados en las
diferentes areas donde son utilizados los colorantes azoicos, han vinculado el uso y consumo de

estos con el desarrollo patologias mutagénicas y/o cancerigenas, (10) al encontrar que estos
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colorantes pueden ser biotransformados por enzimas hepaticas conocidas como azoreductasas y
en la microbiota intestinal por bacterias, asi como también pueden ser reducidos por otros
microorganismos en diversas condiciones, produciendo compuestos toxicos como aminas
aromaticas, acido sulfanilico y sus derivados, los cuales pueden provocar citotoxicidad,
genotoxicidad y carcinogenicidad (6, 5), activando o blogueando los mecanismos de reparacion y

la apoptosis celular lo que puede permitir la reproduccion de células anormales o dafiadas. (11)

El uso excesivo 0 abuso de estos colorantes por parte los consumidores y la superacion de los
limites legales de aditivos alimentarios que pueden afiadirse a los alimentos segun los niveles de
Ingesta Diaria Admisible (IDA) (5, 10) podria atribuirse a esta problematica, debido a que se
puede apreciar que en una variedad de productos alimentarios presenta una coloracién que
resalta muy por encima del color natural al que hace referencia el producto, aungue las entidades
regulatorias de alimentos han fijado la Dosis Maxima en productos e Ingesta Diaria Admitida
(IDA) para los consumidores, se podria inferir que la IDA es superada, (12) debido a que estan
ampliamente distribuidos en variedad de productos de consumo diario, con la posibilidad de
tener un impacto considerable en la salud de la poblacion, ya que esto aumentaria los riesgos de
desencadenar la aparicion de cancer, y teniendo en cuenta las limitaciones en investigacion al
respecto, se estaria pasando por alto una posible problematica de salud publica a nivel mundial.

(13)

De acuerdo a la organizacién mundial de la salud (OMS) y el Instituto Nacional del cancer (NCI,
por sus siglas en inglés) quienes reportan un aumento significativo de cancer en los ultimos afios
en comparacion a décadas anteriores, sus datos estadisticos indican que a nivel mundial para el
2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones (4, 14); segun los datos

de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en América, el cancer es una de las
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principales causas de muertes. Con una cifra de 1,4 millones de muertes, y un numero de casos
de cancer estimado de 4 millones en el 2020 e indican una proyeccion de hasta 6 millones de
casos para el 2040 (15); en este mismo sentido, el Ministerio de Salud y Prosperidad Social
informa que el cancer en Colombia tiene una incidencia estimada de 182 por 100.000 habitantes
y una mortalidad cercana a 84 por 100.000 habitantes (16). Se podria contemplar una posible
relacion entre el consumo de productos que contienen estos colorantes y el aumento de los casos

de cancer reportados, cabe resaltar que la aparicidn del cancer obedece a multiples factores.

Una revision bibliogréafica sobre este tema permitiria conocer los datos disponibles sobre los
colorantes azoicos tartrazina, azorrubina o carmoisina y amarillo ocaso FCF y sus efectos en el
organismo con relacion al cancer a causa de su consumo o exposicion a largo plazo, teniendo en
cuenta que la OPS estima que para el 2040 se tendra un incremento mayor del 100% de casos de
cancer, haciendo una correlacion entre el consumo masivo de productos que contienen colorantes
azoicos se debe dar importancia a la investigacion del posible efecto cancerigeno que generan
estas sustancias para su determinacion, establecimiento o descarte del potencial efecto, que
permitan generar nuevas estrategias de concientizacion y regulaciones en cuanto a dosis
maximas permitidas o prohibicion de su uso en los productos alimentarios, con el fin de reducir
la tasa de morbilidad y mortalidad a causa del cancer, esta revision podria abrir camino a otros
estudios permitiendo la identificacion de los factores que contribuyen al uso de estos colorantes,
proporcionando informacién importante sobre los efectos negativos, analisis de las regulaciones

actuales y los limites de seguridad en su uso que no comprometan la salud de los consumidores.
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6. MARCO CONCEPTUAL

6.1.  Aditivos alimentarios
De acuerdo al Decreto 2106 de 1983 “se define como aditivo alimentario a toda sustancia o
mezcla de sustancias, dotadas o no de valor nutritivo, agregada intencionalmente en la minima
cantidad necesaria a los alimentos con el fin de impedir alteraciones, mantener, conferir o
intensificar su aroma, color o sabor, modificar o0 mantener su estado fisico general o ejercer

cualquier funcion necesaria para una buena tecnologia de fabricacion del alimento™.

Estos aditivos alimentarios se clasifican de acuerdo a su funcién, tales como: acentuadores de
sabor, acidulantes, antioxidantes, antiaglomerantes, antiaglutinantes, aromatizantes, colorantes,

entre otros. Los aditivos alimentarios pueden ser de origen natural o sintético. (17)

Algunos aditivos son perjudiciales, otros inofensivos y otros pueden ser beneficiosos. De
acuerdo al Comité de Proteccion de Alimentos de la Academia Nacional de Ciencias, que evalua
la seguridad de los aditivos en Estados Unidos, deben cumplir algunos de los siguientes
propdsitos o funciones: mejorar el valor nutricional; mejorar la calidad de los alimentos o la
aceptabilidad del consumidor; mejorar las caracteristicas de conservacién; hacer que los
alimentos sean mas facilmente accesibles; y facilitar su preparacion. Aunque a nivel mundial los
aditivos poseen una aceptacion universal, hay desacuerdos en cuanto a que es exactamente y que

no es un aditivo alimentario. (13)

6.2.  Color en la comida
El color es una propiedad sensorial de los alimentos apreciada mediante el sentido de la vista. Se
considera como un factor psicol6gico de aceptacion y un criterio para la eleccion de los
alimentos; por medio de esta, se puede distinguir el grado de maduracion e idoneidad de los

productos de origen natural, aungue esta correlacién color-calidad no resulta valida en todas las
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ocasiones, debido al uso, o quiza abuso, de aditivos colorantes que puede alterar esta apreciacion.

(17, 18, 19)

6.3.  Percepcion del color
La percepcion del color es un fendbmeno complejo que ha sido objeto de estudio en diversas
disciplinas, como la psicologia, la neurociencia y la fisica. La percepcion del color es el resultado
de una interaccion compleja entre los estimulos visuales, los receptores en nuestros ojos y el
procesamiento en el cerebro. A medida que la luz se refleja en los objetos, nuestros 0jos captan
diferentes longitudes de onda y las interpretan como diferentes colores. Esta interpretacion
subjetiva del color puede variar de una persona a otra, y factores como la edad, la salud visual y
las diferencias individuales pueden influir en como percibimos y experimentamos los colores.
Ademas, el color desempefia un papel importante en nuestras vidas y en nuestra cultura. Los
colores se utilizan para comunicar informacion, transmitir emociones y crear estimulos visuales

atractivos. (20)

6.4.  Quimica de los colorantes
Para que una sustancia pueda considerarse colorante debe poseer la capacidad de transferirse al
medio en el que se aplica, generalmente para colorear sustancias que seran sometidas a altas
temperaturas en su proceso de fabricacion y elaboracion se usan colorantes de tipo 6xidos
inorganicos y sales, la cuales retienen el color bajo los procesos de elaboracion. Para la
coloracion de fibras, productos alimenticios, preparados farmacéuticos y cosméticos se emplean

generalmente colorantes de tipo organicos. (20)

Cada uno de los colorantes poseen nomenclaturas internacionales para ser identificados; por
ejemplo, el Colour Index (Cl) es un catalogo de varios volumenes editado por la Sociedad de

Tintoreros y Coloristas de Inglaterra y la Asociacién Americana de Quimicos Textiles y
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Coloristas, el cual es aceptado internacionalmente por los fabricantes y usuarios de los
colorantes, cada sustancia cromogeénica (colorante) posee un nombre y un nimero, el nombre es
asignado de acuerdo a su clase o modo de aplicacion, indica el tono y un numero secuencial
relacionado al croma, por ejemplo, para la Tartrazina segun el Colour Index es Acid Yellow 23,
indicando que es colorante acido, amarillo de tonalidad 23; este catalogo presenta un numero de
cinco digitos para cada colorante, el cual informa sobre la constitucion quimica del croméforo

principal, para el ejemplo de Tartrazina es Cl 19140. (20)

En el caso de los nombres comerciales casi siempre obvian la constitucion quimica de los
cromaforos principales en cada colorante, también existe el CAS registry number en el sistema
de identificacion internacional que es el nimero de registro en el Chemical Abstract; y otros
sistemas de identificacidn internacional para los colorantes usados para los alimentos, drogas y
cosméticos como la clasificacion de la Comunidad Econémica Europea y de la FDA (Foods and

Drugs Administration) de los Estados Unidos. (20)

La quimica de los colorantes es un campo de estudio que se enfoca en la sintesis, estructura y
propiedades de los compuestos quimicos utilizados para agregar color a diversas sustancias,
como textiles, cosméticos, plasticos y alimentos, existen diferentes tipos de colorantes, que se
clasifican segln su origen y composicién quimica. Algunos colorantes son naturales y se extraen
de fuentes vegetales, animales o minerales. Estos incluyen pigmentos como la clorofila de las
plantas, el carotenoide de las zanahorias o el carmin derivado de los insectos. Otros colorantes
son sintéticos y se obtienen mediante reacciones quimicas en el laboratorio. Estos pueden ser
compuestos organicos complejos, como los colorantes azoicos, 0 compuestos inorganicos, como
los pigmentos de oxido de hierro. (20, 21, 22) La estructura quimica de un colorante determina

sus propiedades de color, los colorantes organicos suelen tener estructuras altamente conjugadas,
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lo que les confiere la capacidad de absorber luz en el rango visible y producir colores intensos.
Ademas, la presencia de grupos funcionales en la molécula del colorante puede influir en el tono

y la solubilidad en diferentes medios. (20)

La estabilidad de los colorantes es fundamental, ya que los alimentos estan sujetos a condiciones
de procesamiento, almacenamiento y exposicion a la luz, calor y oxidacion. Los colorantes deben
ser resistentes a estos factores para mantener su intensidad y tonalidad a lo largo de la vida util
del producto, ademas, la compatibilidad con los alimentos implica que los colorantes no deben
interactuar negativamente con otros ingredientes, como &cidos, bases, enzimas o antioxidantes
presentes en la formulacion de alimentos. Esto garantiza que los colorantes no afectan la calidad,
el sabor o la seguridad de los alimentos. Basicamente la quimica de los colorantes se centra en la
sintesis, estructura y propiedades de los compuestos quimicos utilizados para agregar color a

diversas sustancias. (20)

6.5. Colorantes azoicos
Los colorantes azoicos son la clase mas importante de colorantes usados a nivel mundial, se
representan con la férmula Ar-N=N-R, donde Ar es un derivado aromético y R que puede ser un
derivado aromatico u otro grupo capaz de conjugar con el principal grupo caracteristico -N=N-
conocido como grupo "azo" o "azoico"; son utilizados principalmente como colorantes
alimentarios debido a sus aplicaciones, por ser solubles en agua, por su alta resistencia a la luz, a
los cambios de pH, rentabilidad y capacidad de dar color. Pese a esto, genera preocupacion por
su uso en la industria textil, alimentaria e inclusive en juguetes, debido a la posible formacién de
aminas aromaticas cancerigenas. Teniendo en cuenta las propiedades fisicas, biofisicas,
bioquimicas y farmacéuticas, de estos colorantes, ademas del impacto biologico y médico, se

debe investigar mas a detalle sus efectos en la afectacion de la salud. (1, 2, 6, 7, 8, 9)
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La sintesis de colorantes azoicos implica la reaccion entre un compuesto llamado
diazocomponente y un compuesto aromatico llamado acoplamiento. La diazocopia se forma a
partir de la reaccién de una amina primaria con &cido nitroso en condiciones acidas. El
acoplamiento, por otro lado, es un compuesto aromatico que contiene grupos funcionales
adecuados para reaccionar con la diazocopia. La reaccion de acoplamiento ocurre en condiciones

bésicas, y el producto resultante es un colorante azoico. (20)

La sintesis de colorantes azoicos en la industria alimentaria se realiza bajo condiciones
controladas de temperatura y pH para garantizar que se produzca el color deseado y se evite
cualquier reaccion no deseada. Una vez que se ha producido el colorante azoico, se somete a

pruebas para garantizar su calidad y seguridad antes de su uso en los alimentos y bebidas. (20)

En la industria alimentaria, los colorantes azoicos se utilizan cominmente para colorear

alimentos como caramelos, bebidas, dulces, productos horneados, helados y més. Dentro de los
colorantes azoicos mas utilizados en la industria alimentaria a nivel nacional e internacional, se
detallan a continuacidn las caracteristicas generales, fisicas y quimicas de los tres seleccionados

para esta investigacion: tartrazina, azorrubina o carmoisina y amarillo ocaso FCF.

6.5.1. Tartrazina (E 102), FD&C Amarillo 5

La tartrazina es un colorante azoico, descubierto en 1884. Se usa ampliamente en productos
alimenticios, farmacéuticos y cosméticos. En los alimentos se puede encontrar presente en

refrescos, jugos, gelatinas, dulces, pasteles, cereales, entre otros productos. (6)

La sintesis de la tartrazina se realiza por condensacion del acido fenilhidrazina-p-sulfonico con el
éster dietilico oxalacético que se une con el acido sulfanilico diazotizado. El éster producto se

hidroliza con hidroxido sodico. La tartrazina también se puede sintetizar al condensar dos moles
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de acido fenilhidrazina-p-sulfonico con un mol de acido dihidroxitartarico formando 3- carboxi-

5-hidroxi-1-(4'-sulfonatofenil)-4-(4'-sulfonatofenilazo)-H-pirazol-3-carboxilato. (7)

lHustracién 1. Férmula estructural de la tartrazina.

O3Na

Fuente: tomado de Silva M et al. (2022). (6)

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de la tartrazina.

Propiedades Fisicoquimicas

Nombre quimico

3-carboxi-5-hidroxi-1-(4'- sulfonatofenil)-4-(4'-

sulfonatofenilazo)-H-pirazol-3- carboxilato

Colour Index C.I. No. 19140
NUmero CAS 1934-21-0
Formula molecular | Cis6HoN4NazOgS»

Aspecto

color naranja

Solubilidad

a25°C:
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en agua - 20,0 g/100 mL

en glicerol - 18 g/100 mL

en propilenglicol - 7,0 g/100 mL

en etanol es de 0,8 mg/ml

en éter monometilico de etilenglicol - 20 mg/mL

pH 6,8a22°C

Peso molecular 534,36 g/mol

Estabilidad térmica | >300°C

Fuente: Elaboraciéon propia. (7, 28)
Otros nombres:

Tartrazina, Amarillo 5 FD&C, Amarillo Acido 23, Amarillo Alimentario 4, FD & C Yellow 5,

Acid Yellow 23, Food Yellow 4. (23)

altas concentraciones de Tartrazina en los alimentos pueden ser perjudicial, incluso en una
poblacidn en especifico a pequefias concentraciones puede generar complicaciones de salud,
como es el caso de los nifios en los que genera hiperactividad al ser combinada con benzoato de

sodio, un conservante comunmente usado en alimentos. (6, 18, 19, 22)

La absorcion de tartrazina en el cuerpo humano es tan baja como el 5% vy el resto de la fraccion

pasa sin digerir ni absorberse a través de la orina a través del rifion. (18)
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6.5.2. Azorrubina o carmoisina (E-122), FD&C rojo No. 5

El colorante azoico azorrubina, también conocido como carmoisina, es un aditivo alimentario
utilizado para agregar un color rojo intenso a los alimentos. Es ampliamente utilizado en la
industria alimentaria en la fabricacion de dulces, bebidas, postres, productos de panaderia,

helados y otros alimentos. (6,23)

La azorrubina es un colorante sintético que se produce mediante la sintesis de productos

quimicos derivados del petréleo. En términos de seguridad alimentaria, la Azorrubina ha sido

evaluada por varias organizaciones, incluyendo la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

(EFSA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA),

estableciendo sus limites de uso. (24)

lustracién 2. Férmula estructural de la azorrubina.

HQ

NaO3S N=—

O3Na

Fuente: tomado de Silva M et al. (2022). (6)

El colorante azoico sintético, quimicamente, estd compuesto por un grupo azo (-N=N-) unido a

dos grupos naftaleno sustituidos, que le dan su caracteristico color rojo anaranjado. Presenta una

estructura plana. En su forma ionizada, la azorrubina presenta un grupo carboxilo (-COO-) en el
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extremo de uno de los grupos naftaleno, lo que le confiere una carga negativa. Esta forma es la

que se encuentra en la mayoria de los alimentos y bebidas que contienen azorrubina. (6, 8)

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de la azorrubina.

Propiedades Fisicoquimicas

Nombre quimico 4-hidroxi-3-(4-sulfonato-1-

naftilazo) naftaleno-1-sulfonato disédico

Colour Index C.l. No.14.720
Numero CAS 3567-69-9
Formula molecular C20H12N2Na207S2
Aspecto polvo rojo
Solubilidad insoluble en agua.

soluble en etanol y propilenglicol.

Ph 7,14 a 24°C
Peso molecular 502,44 g/mol
Estabilidad térmica >300°C

Fuente: Elaboracién propia. (8, 30)

Otros nombres:

Azorrubina, carmoisina, Colorante de Fresa, Rojo 5, Food Red 3, Acid Red 14, Azo Rubin

Coloring Dye, D&C Red 10. (23)



6.5.3. Amarillo ocaso FCF (E 110), Amarillo FD&C 6

El colorante amarillo ocaso FCF es un aditivo alimentario comdnmente utilizado en la industria
alimentaria color naranja derivado del petréleo que da un color amarillo anaranjado a los
productos alimenticios, es un polvo o granulo de color rojo anaranjado. Se encuentra en una
variedad de productos, como cereales, productos horneados, postres, bebidas y alimentos

procesados como carnes y salsas. (6,23)

Se ha demostrado que este colorante puede causar reacciones alérgicas en algunas personas (22),
dafios en el ADN y aumento de tumores en animales, y retraso del crecimiento y pérdida grave
de peso en animales (6) y ha sido prohibido en algunos paises como Noruega, Finlandia y Suecia
debido a preocupaciones de seguridad (19,23). Este puede ser sintetizado diazotizando el acido
4-aminobencenosulfonico mediante acido clorhidrico y nitrito sédico o acido sulfarico y nitrito

sadico. (26)

lustracién 3. Formula estructural del amarillo ocaso FCF.

HQ

203S N=—N

SO;3!

Fuente: tomado de Silva M et al. (2022). (6)
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El amarillo ocaso FCF es un compuesto organico azoico, lo que significa que contiene un grupo

azo (-N=N-) que une dos grupos aromaticos. En particular, el amarillo ocaso FCF se compone de

un anillo bencénico con un grupo amino (-NH2) y un grupo sulfénico (-SO3H) en posiciones

especificas. Este anillo se une a otro anillo bencenico a través de un grupo azo (-N=N-). (27)

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas del amarillo ocaso FCF.

Propiedades Fisicoquimicas

Nombre quimico

2-hidroxi-1-(4-sulfonatofenilazo) naftaleno-6-

sulfonato disédico

Colour Index C.l. No. 15-985
Numero CAS 2783-94-0
Férmula molecular C16H10N2Na207S2
Aspecto Polvo amarillo-anaranjado
Solubilidad a25°C:
En agua - 19,0 g/100 mL
en glicerol - 20,0 g/100 Ml
en propilenglicol - 2,2 g/100 mL
pH 6,28 a 24°C
Peso molecular 452,37 g/mol
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Estabilidad térmica >330°C

Fuente: Elaboracion propia. (9, 26)
Otros nombres:

Amarillo 6, Amarillo Anaranjado S, Amarillo Crepusculo, Amarillo Naranja RGL, Amarillo
Acido 17, Lissamine Fast Yellow 2G, Food Yellow 3, Sunset Yellow Coloring Dye, Yellow

Food 5. (23)

6.6. Normatividad de los colorantes azoicos
En el afio 1956 se cred un comité conjunto de expertos en aditivos alimentarios (JECFA), el cual
es administrado conjuntamente por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura'y
la Alimentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que desde la fecha han
realizado un examen exhaustivo de 1.500 sustancias, donde se incluyen los colorantes
alimentarios, estableciendo las normas para la evaluacion de la seguridad a nivel mundial.
Ademas, el Programa Internacional sobre Seguridad Quimica de la OMS evalla el impacto en la

salud de las sustancias quimicas presentes en los alimentos. (13)

La Unién Europea y los Estados Unidos siguen un enfoque basado en el riesgo para la gestion y
control de los colorantes alimentarios, sin embargo en cuanto a los colorantes aprobados por las
entidades regulatorias en cada territorio hay una discordancia debido a que algunos colorantes
aprobados por la FDA no se encuentran aprobados por la Unién Europea, lo que genera
preocupacion en salud publica sobre la evaluacion del riesgo y la regulacion en términos de

seguridad alimentaria, ademas de ser un impedimento al comercio entre la Union Europea y los
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Estados Unidos ya que cada uno se debe ajustar a las distintas regulacion del otro, de lo contrario

se puede considerar que los productos son adulterados o mal etiquetados. (13)

De los tres colorantes azoicos seleccionados, la tartrazina y amarillo ocaso FCF estan autorizados
en la Union Europea y Estados Unidos, mientras que la azorrubina o carmoisina esta aprobada en

la Union Europea y prohibida en Estados Unidos (23)

6.6.1. Normatividad en Colombia

En Colombia, la normatividad vigente en relacion al uso de colorantes azoicos en la fabricacion
y elaboracidon de productos alimentarios se encuentra regulada por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), entidad encargada de garantizar la
seguridad y calidad de los alimentos en el pais. A continuacion, se presentan las principales

normas y regulaciones que abordan este tema:

Resolucion 13402 de 1985: Mediante esta resolucion, se realizan adiciones a la Resolucién No.
10593 del 16 de julio de 1985, la cual regula la utilizacion de colorantes en alimentos destinados

al consumo humano. (29)

Resolucion 10593 de 1985: Esta resolucion establece las pautas y regulaciones que rigen la

utilizacién de colorantes en alimentos destinados al consumo humano. (30)

Estas son algunas de las normas mas relevantes que regulan el uso de colorantes entre ellos los
azoicos en la fabricacion y elaboracién de productos alimentarios en Colombia. Los colorantes
azoicos, como el amarillo ocaso FCF, tartrazina, azorubina o carmonisina y otros, estan sujetos a
regulaciones y limites de seguridad en muchos paises, incluyendo Colombia. Los colorantes

azoicos utilizados en alimentos y bebidas en Colombia deben cumplir con algunos requisitos
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como el establecimiento de limites maximos en su uso y etiquetado, es especial aquellos

alimentos que contienen tartrazina, deben especificar su contenido en la etiqueta. (31)

6.6.2. Normatividad Internacional

A nivel internacional se presentan algunas de las aplicaciones mas relevantes sobre el uso de

colorantes azoicos en la fabricacién y elaboracion de productos alimentarios:

Union Europea (UE): En la UE, los colorantes azoicos estan regulados por el Reglamento (CE)
n°® 1333/2008 sobre aditivos alimentarios. Segun este reglamento, se prohibe la venta y el uso de
ciertos colorantes azoicos debido a posibles efectos adversos para la salud, especificamente, se
prohibe el uso de 20 colorantes azoicos en alimentos y bebidas, conocidos como los "Colorantes
AZO del Grupo 1", entre este grupo se encuentran el amarillo de tartrazina (E102), amarillo
ocaso FCF (E110) y azorrubina (carmoisina) (E122). Ademas, se requiere que los colorantes
azoicos autorizados estén etiquetados en el producto con el nombre especifico del colorante,
seguido de la etiqueta "E" y un nimero para designar los aditivos alimentarios permitidos en la

Unidn Europea y otros paises. (32)

Estados Unidos: En los Estados Unidos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés) es la encargada de regular los colorantes alimentarios. La FDA ha
aprobado varios colorantes azoicos para su uso en alimentos, pero también ha establecido limites
de uso y requisitos de etiquetado. Ademas, la FDA exige que los colorantes azoicos que pueden
convertirse en aminas aromaticas cancerigenas en el cuerpo humano, sean certificados y

sometidos a pruebas de seguridad antes de su uso. (33)

Codex Alimentarius: “El Codex Alimentarius es un conjunto de normas alimentarias

internacionales establecidas por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agriculturay la
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Alimentacion (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El Codex ha establecido

limites maximos de residuos para ciertos colorantes azoicos en alimentos, lo que proporciona

orientacion a los paises miembros sobre su seguro” (34).

Tabla 4. limites de seguridad y de uso para los colorantes azoicos en alimentos y bebidas a nivel

nacional e internacional.

COLORANTE  Cantidad Cantidad maxima de IDA
maxima de uso permitida maxima
uso internacionalmente permitida
permitidaen por la FDA FAO/OMS
Colombia

Tartrazina 100 mg/kg <0 =100 ppm 7,5 mg/kg

Azorrubina o 300 mg/kg <0 =100 ppm 4,0 mg/kg

Carmoisina

Amarillo Ocaso 200 mg/kg <0=100 ppm 4,0 mg/kg

FCF

Fuente: Elaboracion propia. (31,33)
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6.7.  Efectos negativos
Se ha evidenciado a nivel mundial a través de estudios cientificos los efectos perjudiciales y
dafinos que causan este tipo de colorantes sintéticos y/o artificiales en los seres humanos,

efectos que van desde alergias, inflamacion y posiblemente desarrollo del cancer. (21,24)

Estos efectos nocivos para la salud humana ciertamente se deben a las estructuras quimicas que

estos poseen y los productos de las reacciones al interactuar con el organismo humano.
Dentro de los factores que modifican la actividad toxicoldgica se encuentran:

e Las propiedades acumulativas: Resultan ser susceptibles a ser retenidas por el organismo
debido a su liposolubilidad caracteristica o bien sea por tener afinidad quimica con
algunos tejidos dentro del organismo. (17).

e Lasuma de efectos: Resulta ser de gran importancia en aquellas sustancias que poseen
ciertas actividades cancerigenas, ya que aun con ingestas minimas pero frecuentes de
estos aditivos puede alcanzar niveles criticos y ademas se pueden producir efectos
totalmente irreversibles. (17).

e Los mecanismos indirectos: Estos pueden dar lugar a efectos toéxicos como producto de la
reactividad que poseen algunas estructuras quimicas de algunos aditivos, en otras
palabras, los colorantes pueden reaccionar con sustancias producidas por el organismo y

asi mismo sintetizar nuevas sustancias nocivas para el organismo (17).

6.8. Céncer
Se describe al cancer de manera general, ya que este agrupa a distintos tipos de enfermedades
que afectan a diferentes partes del organismo; se manifiesta en forma de tumores o neoplasias

(malignos). (4)
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Se define al cancer como aquella caracteristica que adoptan algunas células del cuerpo
provocando una multiplicacion rapida de las células, las cuales se extienden fuera de sus limites
normales e invaden organos o sistemas del cuerpo por medio de la metéstasis. (5, 6) el cuerpo
humano esta conformado por billones de células, las cuales, en condiciones normales, se
multiplican mediante la division celular para formar nuevas células, estas cuentan con un periodo
de vida por lo que cuando envejecen o sufren dafio, mueren y son reemplazadas por nuevas

células. (14)

Cuando el proceso no sigue este orden, las células anormales o dafiadas se multiplican, dando
origen a la formacion de tumores, los cuales se diseminan a tejidos cercanos y también pueden
viajar a lugares mas alejados del cuerpo. Los canceres pueden formar tumores sélidos, pero hay

tipos de canceres en los que no se forman tumores solidos, como la leucemia. (14)

El cancer también puede producirse por diferentes procesos inflamatorios (Inflamacién crénica),
cuando una inflamacion perdura por mucho tiempo dafia numerosas células sanas que generan

moléculas como radicales libres que son capaces de dafiar al ADN. (35)

6.8.1. Tipos de cancer

Existen varios tipos de cancer. Dependiendo del sitio o parte del cuerpo donde se origine el
cancer, este tendra una denominacion, por ejemplo, el cancer de préstata se origina en la prostata
y aunque este llegue a propagarse a otras partes del cuerpo seguira siendo cancer de prostata.

(36)

Existen dos categorias principales de cancer:

Céancer hematoldgicos o canceres de la sangre: son los tipos de cancer con origen en los
glébulos sanguineos, como la leucemia, el linfoma y el mieloma maltiple.
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Cancer de tumor solido: son los tipos que se originan en cualquier 6rgano, tejido o parte del

cuerpo humano. Como el cancer de pulmon, prostata, colorrectal y de seno.

Los tipos de cancer pueden ser similares en algunos aspectos, pero su desarrollo es propio de

cada uno, asi como su propagacion y respuesta a los tratamientos. Algunos tipos de canceres

presentan una mayor velocidad al crecer y propagarse, mientras que otros son mas lentos. Unos

permanecen en el lugar donde se originan y otros son propensos a propagarse a distintos tejidos u

érganos del cuerpo. (36)

6.8.2.

A nivel mundial se encuentran varias normas que proponen clasificaciones de las sustancias

Clasificacion de compuestos cancerigenos y mutagénicos.

mutagénicas y cancerigenas, varias entidades u organizaciones consideran los riesgos de

exposicion a sustancias que afecten negativamente la salud, siendo las de mayor importancia a

nivel mundial la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) integrada por distintas subdivisiones

como la International Agency for Research on Cancer (IARC), que han clasificado a estas

sustancias de acuerdo a la evidencia reportada, como se observa en la tabla 5.

Tabla 5. Clasificacion de agentes cancerigenos de acuerdo a IARC.

Agentes clasificados por las monografias de la IARC, volimenes 1 a 134
Grupo Categoria Agentes
1 Cancerigeno para los humanos 127
2A Probablemente cancerigeno para los humanos 95
2B Posiblemente cancerigeno para los humanos 323
3 No clasificable en cuanto a su carcinogenicidad para los seres humanos. 500

Fuente: Adaptado de CLASSIFICATIONS IARC.
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De acuerdo a la clasificacion de la IARC en su volumen 8, sup 7 de 1987, los colorantes
alimentarios azorrubina y amarillo ocaso FCF se encuentran clasificado en el Grupo 3, debido a
que la informacion o evidencia sobre su carcinogenicidad es inadecuada en humanos e
inadecuada o limitada en los animales de experimentacion, o que la evidencia en animales es
suficiente pero no aplica para humanos. En cuanto al colorante alimentario Tartrazina no se

encuentra clasificado en ninguno de los grupos de acuerdo a la IARC.
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7. METODOLOGIA

7.1.  Buscadores de datos
Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva, para la cual se tuvo en cuenta como fuente de
informacion los siguientes documentos: articulos cientificos, articulos de revision, tesis
(Pregrado, Maestria, Doctorado). Los cuales se consultaron en bases de datos, se seleccionaron

las siguientes: PubMed, Scielo, Science Direct, Springer Link y Google Académico.

Bases de datos

PubMed: PubMed Central ® (PMC) es un archivo gratuito de texto completo de literatura de
revistas biomédicas y de ciencias bioldgicas en la Biblioteca Nacional de Medicina de los

Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. (NIH/NLM). (93)

Scielo: Scientific Electronic Library Online. SCIELO Data es un repositorio multidisciplinario

para depositar, preservar y difundir datos de investigacion de articulos enviados, aprobados para

publicacién o ya publicados en revistas de la Red SciELO o depositados en SCiELO Preprints.

(94)

Science Direct: ScienceDirect es la fuente lider mundial de investigacion cientifica, técnica y

médica. Exploracidon de revistas, libros y articulos. (95)

Springer Link: SpringerLink es la plataforma de lectura elegida por cientos de miles de

investigadores en todo el mundo, SpringerLink brinda acceso rapido a la profundidad y amplitud

de una coleccion en linea de revistas, libros electrénicos, trabajos de referencia y protocolos en

una amplia gama de disciplinas tematicas. (96)
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Google Académico: Google Scholar proporciona una forma sencilla de realizar busquedas
amplias de literatura académica. Busqueda en una amplia variedad de disciplinas y fuentes:

articulos, tesis, libros, patentes, documentos relativos a congresos y resimenes. (97)

7.2.  Criterios de seleccion
Se establecieron criterios de criterios de seleccidén que garantizaron evaluar la calidad de las
fuentes documentales, su validez y fiabilidad. Se contempld dentro de los criterios de seleccion
que la informacion contenida guardara relacién con el uso de los colorantes azoicos en la

industria alimentaria.

7.2.1. Ventana de observacion

Se defini6é una ventana de observacién de 6 afios.

7.2.2. ldioma

Se establecid que las fuentes estuvieran en idioma inglés y espafiol.

7.2.3. Factor de impacto (FI)

Se establecié un Factor de Impacto mayor o igual a 3.

7.2.4. Indice H (IH)

Se estableci6 un indice H mayor o igual a 5.

El Factor de impacto e indice H se consultd mediante la busqueda de clasificaciones y métricas
de revistas gratuitas y consulta del perfil de autor gratuito ofrecida por Scopus, respectivamente.

Asi como también se consulto el perfil de Google académico (para el indice H) y las métricas
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ofrecidas por las revistas (para Factor de impacto) donde se encuentran publicados los articulos

considerados para la presente investigacion.

Scopus: es una base de datos de resumenes y citas de literatura revisada por pares que incluye
revistas cientificas, libros y actas de congresos. Scopus ofrece una vision general completa de la
produccion de investigacion mundial en los campos de la ciencia, la tecnologia, la medicina, las

ciencias sociales y las artes y las humanidades. (98)

7.3.  Mecanismo de busqueda
Se hizo uso de los operadores Booleanos AND, OR y NOT, los cuales se ajustaron de acuerdo a

los sistemas de blsqueda de cada base de datos seleccionada.

Operadores booleanos

Los operadores de busqueda AND, OR y NOT fueron utilizados para realizar combinacién de

términos a fin de ampliar, delimitar y refinar la busqueda.

AND: se usé AND para buscar registros que incluyeron todos los términos separados por el

operador.

OR: se usO OR para buscar registros que incluyeron cualquiera de los términos separados por el

operador.

NOT: se us6 NOT para excluir registros que incluyeron las palabras de la busqueda

seleccionadas.
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7.3.1. Palabras clave

Se seleccionaron las palabras clave de busqueda de acuerdo a la revision previa de la
informacion y delimito la busqueda de informacion de acuerdo al tema o subtema de interés las

cuales se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 6. Palabras clave de busqueda.

Palabras Clave de Busqueda
Colorantes Toxicidad y Carcinogenicidad | Impacto en la salud
. Tartrazi
Additive, a:orrl?bzisj
food dyes, o Azo dyes,
carmoisine,
azo dyes, food,
) . sunset yellow FCF,
Classifications, . health,
. Food industry, i
properties, consumption.
applications Cancer,
PP ’ Carcinogenic.

Fuente: elaboracidn propia.

Se realizaron las combinaciones que permitieron delimitar la busqueda bajo el enfoque de la
investigacion. Se realizd la busqueda en las bases de datos con las combinaciones establecidas de

las palabras clave en el idioma inglés, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 7. Combinaciones de busqueda.

Combinaciones de Busqueda

Colorantes Toxicidad ¥ Carcinogenicidad Impacto en la salud
C1 c2 3 C4 (&)
Additive AND food dyes AND azo . . azorubine OR carmoisine AND sunset yellow FCF AND Food
e : Tartrazine AND Food industry AND . LT Azo dyes AND food AND health
dyes AND Classifications AND | milm ood mdustry Food industry AND Cancer OR industry AND Cancer OR 0 cyes ood A <
- . - Cancer OR Carcinogenic - . b . AND consumption.
properties AND applications Carcinogenic Carcinogenic

NOT environmental NOT textil NOT pharmaceutical NOT cosmetic
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Fuente: elaboracion propia.

Para delimitar ain més los resultados de busqueda, en los casos necesarios de acuerdo a la
cantidad de documentos arrojados se aplico las combinaciones de busqueda con el operador

NOT como se observa en la parte inferior de la tabla 7.

7.4.  Organizacién y redaccion de la monografia.
En concordancia a los objetivos planteados y en cumplimientos a los mismos, basados en la
evidencia cientifica encontrada de acuerdo a los criterios de seleccion establecidos, al revisar el
contenido y metodologia propuesto en cada documento de investigacion, se organizo la
informacion partiendo desde lo general hacia lo especifico, identificando los conceptos claves,
categorizando los temas relacionados de manera concisa. Se redact6 la monografia siguiendo una
estructura clara y coherente, reportando los resultados que se consideraron relevantes
relacionados con la toxicidad y el posible efecto cancerigeno de los colorantes azoicos tartrazina,
azorrubina o carmoisina y amarrillo ocaso FCF y su impacto en la poblacion debido a su uso en

la industria alimentaria.
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Gréafica 1. Diagrama de aplicacion de la metodologia.

.
t i
-
e

Fuente: elaboracion propia.
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8. RESULTADOS
Se realiz6 la basqueda de informacion aplicando primeramente el filtro de la ventana de
observacion e idiomas seleccionados, obteniendo los resultados de blsqueda dispuestos en la
siguiente ilustracion. Para aquellas fuentes que no cumplieron con la ventana de observacion, se
sometieron a evaluacion de aceptacién por medio del indice H, teniendo en cuenta que la

informacion contenida cumpliera los demas criterios establecidos.

Gréfica 2. Representacion gréafica de barras resultados de busqueda por combinacién y base de

datos.

Resultados de Busqueda

Fuente: elaboracion propia.

Al analizar los resultados de busqueda dispuestos en la grafica 2, se puede observar que en forma
descendente los resultados arrojados en las bases consultadas obedecen el siguiente orden:

ScienceDirect, PubMed, Google Académico, SpringerLink y Scielo. De los cuales Google
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Académico y ScienceDirect fueron los mas acertados al arrojar resultados con relacién a los
colorantes azoicos en la industria alimentaria, sin embargo, en general se encontré que en mayor
proporcidn las investigaciones encontradas correspondian a: la deteccion de los colorantes
azoicos en alimentos por técnicas analiticas, investigaciones sobre la degradacion de los
colorantes azoicos en el medio ambiente, especialmente en la contaminacion por efluentes, asi
como estudios relacionados a la industria textil, dicha informacidn no correspondia al tema de

interés de la presente revision.

De los resultados arrojados se revisé los titulos y resimenes de los articulos y documentos y se
descartaron aquellos que no se ajustaban a lo requerido de acuerdo al tema de investigacion, de
igual forma se revisé y descarto aquellos resultados que se encontraban duplicados, lo que
permitio disminuir los resultados y seleccionar los de interés, como se observa en la siguiente

tabla.

Tabla 8. Resultados de busqueda seleccionados.

Resultados seleccionados
Colorantes Toxicidad y Carcinogenicidad Impacto en la salud
C1 C2 C3 C4 C5
22 48 18 12 20

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 8 se puede observar que hubo mayores resultados en cuanto a toxicidad y
carcinogenicidad para C2 con 48 resultados seleccionados que corresponde a la combinacion de
busqueda para el colorante alimentario tartrazina, seguido de C3 con 18 resultados que
corresponde a Azorrubina o Carmoisina y por ultimo con 12 resultados para C4 que corresponde
al Amarillo Ocaso FCF. demostrando asi que, los estudio se han desarrallo mayormente
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enfocados en el colorante alimentario tartrazina, lo que podria deberse al hecho de que es el
colorante mas utilizado y posee evidencia cientifica de generar efectos adversos en la poblacion

que lo consume.

En la gréfica 3 se encuentran dispuestos el factor de impacto (IF) de las revistas donde se
encuentran publicados los articulos que cumplieron con los criterios de seleccion establecidos.
De los cuales destaca J Hazard Mater con un FI 13,6, seguido de Environ Int con 11,8 y Crit Rev

Food Sci Nutr con 11,8.

Gréfica 3. Representacion gréafica de Factor de impacto por revista.

Factor de Impacto

JOURNAL OF HAZARDOUS MATERIALS B 136
ENVIRONMENT INTERNATIONAL D 11,8
CRITICALREVIEWS IN FOOD SCIENCE AND NUTRITION B 118
WORLD JOURNAL OF PHARMACEUTICAL RESEARCH 8,0
ANTIOXIDANTS 7,0
ECOTOXICOLOGY AND ENVIRONMENTAL SAFETY 6,8
INTERNATIONAL JOURNAL OF INNOVATION SCIENTIFIC RESEARCH AND REVIEW 6,5
JOURNAL OF AGRICULTURAL AND FOOD CHEMISTRY 6,1
INTERNATIONAL IMMUNOPHARMACOLOGY 5,6
ENVIRONMENTAL SCIENCE AND POLLUTION RESEARCH 5,4
FOODS 5,2
CHEMICO-BIOLOGICAL INTERACTIONS 5,1
MOLECULES 4,6
DYES AND PIGMENTS 4,5
BMC COMPLEMENTARY MEDICINE AND THERAPIES 3,9
JOURNAL OF KING SAUD UNIVERSITY - SCIENCE 3,8
JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY 3,6
EFSA JOURNAL 33
FOOD ADDITIVES & CONTAMINANTS: PART A 32

Revista

Fl

Fuente: elaboracion propia.

47



De igual forma en la grafica 4 se muestra el indice H de los autores principales de los articulos
considerados para la monografia. De los cuales destacan Schweiggert R. con un IH 41, seguido

de Albasher GI. con 31, Bampidis V. con 27 y Abd-Elhakim Y M. con 24.

Gréfica 4. Representacion grafica de indice H por autores principales.

Indice H
45 41
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Autor

Fuente: elaboracidn propia.

por ultimo, se aplico el criterio de seleccion factor de impacto, el cual se muestran en la gréfica
3, por medio del cual se determiné los documentos definitivos que cumplieron con todos los
criterios de seleccion para la redaccion de la monografia, categorizados por temas, como se

observa en la siguiente tabla.
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Tabla 9. Resultados que cumplieron a totalidad los criterios de seleccion.

Resultados que cumplieron criterios de seleccion

Colorantes Toxicidad y Carcinogenicidad Impacto en la salud

11 22 2

Fuente: elaboracion propia.

Con la finalidad de complementar la informacion, cabe mencionar que para la redaccion final no
solo se hizo uso de articulos, tesis y libros, sino que ademas se consultd documentos normativos,
paginas web de revistas y entidades reconocidas tales como: Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia (Minsalud), organizacion mundial de salud (OMS), Organizacion
panamericana de salud (OPS), Instituto Nacional del Cancer (NCI), Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Administracion de Medicamento y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA),

entre otros que aportaron informacion importante para la investigacion.

Para la redaccién final de la presente monografia se incluyeron: 23 articulos de Investigacién, 18
articulos de revision, 4 tesis de pregrado y postgrado, 12 libros y capitulos de libros, 5

documentos normativos, 2 dictamenes cientificos y 28 publicaciones de paginas web.

en la tabla 10 se muestran los estudios realizados sobre los colorantes azoicos tartrazina (TAZ),

azorrubina o carmoisina (AZ) y amarillo ocaso FCF (AQO) considerados para la monografia.
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Tabla 10. Estado actual del conocimiento.

Investigaciones realizadas sobre los colorantes azoicos considerados para la presente revisiéon
Colorante Dosis/ - Modelo Parametros considerados Tipo Autores Afio
Concentracién
TAZy AO NA NA Estudios en humanos, animales e in vitro. Rev. Keshaa:va et 2023
TAZ, AZy NA Meétodos analiticos Datos de con_sumo de allr_nent&_)’s, analisis de muestra invest. | Ahmed et al. |2023
AO de alimentos, estimacion de la IDA.
Anomalias morfoldgicas, deteccién de colorante en
6,25, 12,5, 25, : : : larvas de pez cebra y solucién de ensayo, analisis e .
TAZ 50, 100, 200, 400 pez cebra adultosrcei:ig;;o salvaje (Danio iméagenes fluorescentes, cambios bioquimicos, invest. Harzlud::nut 2023
y 800 mg/L locomocién, respuesta tactil evocada ( TER) y ’
expresion génica.
. L Dict. | FEEDAP de
AO NA NA Seguridad y eficacia. S |a EESA 2022
TAZ, AZy s . Silva 'y
AO NA NA Usos, caracteristicas y efectos secundarios. Rev. Rebodero. 2022
AO NA Meétodos analiticos Propiedades fisicas, quimicas, térmicas y biofisicas. |invest. Leul:lscu et 2022
TAZ 7,5,15 y 30 mg/kg ratas albinas macho adultas Parametros bloqwmlc:)esnm;le la funcion hepatica y invest.| Nabyetal. |2022
. - Malabadi,
TAZ, AZy NA NA Beneficios colorantes rllatltlrnales, Toxicidad colorantes Rev. Kolkary |2022
AO sintéticos.
Chalannavar.
Riesgos asociados a los aditivos, papel de la .
TAZy AO NA NA 3 . N . cap. Sonietal. |2022
microflora intestinal en el cancer colorrectal.
Cuantificacion del ADN genémico, bioinformatica,
TAZ NA Cepas bacterianas de O. splanchnicus 22 ampllflcacmn- (::jenetlca, c:_[ona0|on de’gen, Tesis Hoynes G. |2021
5 transformacion, expresion de proteinas MSc
recombinantes.
TAZ 50 mg/kg pe ratas Wistar hembra Prepuberes (Rattus |I'IC'IdeleCIa, morfologla, blom’arcadores, estado invest. | Zingue et al. |2021
norvegicus) oxidativo y la histomorfologia de los tumores.
Histopatologia del intestino e higado, estrés oxidativo,
0,1,4,55y 10 . ] 5 . = M .
TAZ carpa cruciana (Carassius auratus) expresion de genes inmunolégicos, microbiota invest.| Wuetal. |2021
mg/kg pc . .
intestinal.
AZ NA Métodos analiticos Propiedades fisicas, quimicas, térmicas y biofisicas. |invest. Leulzeilscu et 2021
Concentracion de stock de proteinas, turbidez y
TAZ 0,1a210,0 mM beta-lactoglobulina bovina (BLG) . dl_sper5|_on de Rayleigh, C_metlca d.e agregamor?,_ . |invest. Al-Shabib et 2020
dicroicas circulares (CD), Microscopio de transmision al.
por electrones, acoplamiento molecular.
. i histologi: é idati . Albash
TAZ 2,5y 5 mg/kg |ratones blancos suizos machos y hembras comportamiento, histo ogla}, estrés oxidativo, invest. basher et 2020
hematologia. al.
Histologia de higado y rifién, biomarcadores de estrés
TAZ 7.5 mafkg pe Ratas Wistar macho, albinas oxidativo, prote_lnas totales, actlwdgd transcrlpmo_nal invest. El-Desoky et 2020
de genes relacionados con el estrés y la apoptosis, al.
genotoxicidad.
TAZ 500 mg/kg ratas Wistar hembra Bioguimica e histopatologia del pancreas. invest. | Erdemli et al. [ 2020
Andlisis biogquimico sérico, examen bioquimico Abd-Elhakim
TAZ 75 mg/kg pc Ratas albinas macho Sprague-Dawley homogeneizado de tejido hepatico y renal, invest. etal 2019
inmunohistoquimica, histopatologia, PCR-RT. }
Cinética de la catalasa, actividad de catalasa en
0.0.7, 36,73, eritrocitos, estudios espectroscépicos de la catalasa,
AO 11,05, 14,7, 18,4, catalasa de higado bovino P p P A ' |invest. |[Khataee et al.| 2019
estabilidad de complejo, acoplamiento molecular,
22,1,25,7 yM . .
acoplamiento simultaneo.
Evaluacién de seguridad por medio de la
TAZy AO NA Meétodos analiticos |dent_|f|ca0|on de pe"?’,"’s' a caracte_n%fjlcmn de invest.| Limetal. [2019
peligros, la evaluacién de la exposicion y la
caracterizacion de riesgos.
Perspectiva sobre el reemplazo de colorantes Ralf M
TAZy AO NA NA alimentarios artificiales por pigmentos de origen Rev. L 2018
. . Schweigert
natural en alimentos y bebidas.
Perfiles de eritrograma y leucograma, niveles de
lisozima , 6xido nitrico , actividad fagocitica y niveles Abd-Elhakim
TAZ 1,35 mg/kg pc ratas Sprague Dawley macho adultas  |de inmunoglobulina, histolégia e inmunohistoquimicas | invest. etal 2018
de tejidos esplénicos, expresién de ARNm de )
interleucina.
Motilidad espermética, recuento y anomalias
TAZ 500 mg/kg pc ratas Wistar macho mgﬁ9|pg|ca§, horn?onés estercn‘des, ei‘S?y" invest.| Elewaetal. |2018
enzimatico, histologia, inmunohistoquimica e
inmunofluorescencia, Histoplanimetria.
. o . - . P P . Leulescu et
TAZ NA Métodos analiticos Propiedades fisicas, quimicas, térmicas y biofisicas. |invest. al 2018

Fuente: Elaboracion propia. NA: No Aplica, Abreviaturas: invest.: Investigacion, Rev.:

Revision, Dict. Sc.: Dictamen cientifico, cap.: capitulo de libro.



9. EFECTOS TOXICOLOGICOS Y CANCERIGENO
Los colorantes sintéticos se usan ampliamente debido a sus propiedades de coloracion,
uniformidad, estabilidad y bajo costo. Sin embargo, estos tienden a ser toxicos posteriores a su
consumo prolongado, generando problemas de salud como indigestion, anemia y reacciones
alérgicas como asma y urticaria, lesiones patologicas en cerebro, rifion, bazo e higado, tumores y
cancer, retraso en el crecimiento, entre otros. Representando riesgos genotoxicos y cancerigenos.
(10) V. K. Soni et al. manifiestan que los colorantes tartrazina y amarillo ocaso estan asociados a
posibles riesgos sanitarios como: carcindgenos, dafio en el ADN, cancer intestinal y reacciones
alérgicas. (5) por lo que surge el interés de determinar el potencial efecto toxicologico y
cancerigeno de los colorantes azoicos, por medio de su descripcion de acuerdo a los estudios

realizados, sus resultados y los mecanismos de accion propuestos.

9.1. Reduccioén de los colorantes azoicos.

Se han propuesto diferentes posibles mecanismos de reduccién de los colorantes azoicos, siendo
la azoreduccion el factor principal, esta puede ocurrir por dos vias consideradas en la actualidad;
por medio de enzimas denominadas azoreductasas a nivel hepatico o a travées de reductores
biogénicos; bacterias intestinales. (28) Los colorantes azoicos son susceptibles a la reduccion
mediante agentes reductores, lo que provoca la decoloracion del colorante. (21) La reaccion se

puede dar en condiciones aérobicas como anaerdbicas. (3)

En el tracto gastrointestinal se encuentra un microbiota diverso con un estimado de hasta 100
billones de bacterias que habitan el intestino. (3, 5) Estas especies se encuentran distribuidas a lo
largo del tracto gastrointestinal variando los tipos y su concentracién, su prevalencia se ve
afectada por factores como el pH, peristaltismo, el potencial redox, la adhesién bacteriana, la

cooperacion bacteriana, la secrecion de mucina, la disponibilidad de nutrientes, la dieta y el
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antagonismo bacteriano. (24) Las bacterias intestinales presentan interacciones mutuas con el ser
humano y tienen funciones como la mejora de la eficiencia digestiva del huésped, proporcionar
sefales instructivas para varios aspectos del desarrollo intestinal y proteger a sus huéspedes
contra infecciones patdgenas, también desempefian una funcién importante, de interés para el
presente estudio, la degradacidn de diversos xenobioticos a metabolitos, de los cuales algunos
estan relacionados con genotoxicidad y carcinogenicidad. Cabe aclarar que las funciones
metabolicas del microbiota intestinal no se han establecido concretamente, sin embargo, su

capacidad metabdlica se considera mas amplia que la de los mamiferos. (3)

La degradacién de los colorantes azoicos se da principalmente por medio de una reaccion
reductora al momento de ingresar estos colorantes azoicos al cuerpo mediante la ingestion. Se ha
demostrado que la accion de las reductasas bacterianas intestinales es mas importante que las
enzimas hepaticas para el metabolismo de los colorantes azoicos. Las azoreductasas se
distribuyen ampliamente en las bacterias que se encuentran en el tracto gastrointestinal, por otro
lado, en algunos casos la reduccion o degradacion se puede dar mediante reacciones oxidativas

catalizadas por oxidasas y peroxidasas. (37)

La reduccidn de los compuestos azo implica la ruptura del enlace -NN- presente en su estructura
molecular, dando origen a la formacion de metabolitos 0 aminas aromaéticas, las cuales se van
dispersando, y teniendo en cuenta que estas aminas son sustancias consideradas altamente
peligrosas y toxicas para el cuerpo humano (28), es importante analizar la reduccion de los
colorantes azoicos, ya que sus productos de degradacion podrian desempefiar un papel
fundamental en la mutagenicidad y carcinogenicidad. De acuerdo a V. K. Soni et al. y a las

investigaciones, para el colorante TAZ su metabolito es el &cido sulfanilico, de igual forma para

52



el colorante AO que, ademas presenta otro metabolito, el &cido 1-amino-2-naftol-6- sulfonico,

considerando que los colorantes contienen un potente carcinogeno. (5)

Los estudios realizados sobre la reduccion de los compuestos azo revelaron que una enzima era
capaz de reducirlos, identificandola como una flavoproteina soluble dependiente de nicotinamida
adenina dinucleétido (fosfato) (NAD(P)H) unida a un mononucleétido de flavina (FMN) o a un
dinucledtido de flavina adenina (FAD). Las flavoproteinas pertenecen a una clase mas amplia de
enzimas denominadas azoreductasas, identificadas en un gran nimero de especies bacterianas, en
humanos y plantas. Caracterizadas por su capacidad para metabolizar compuestos azo mediante
un mecanismo bi-bi ping pong en el que se utiliza NAD(P)H para reducir la flavina unida a la
enzima; FMN o FAD. Lo que permite la unién de la azoreductasa al colorante azo, que recibe un
hidruro del FMN reducido, convirtiéndolo en una hidracina. Para escindir completamente el
enlace entre los grupos azo, se repite el ciclo dos veces, lo que a su vez convierte ambas
hidrazinas en dos aminas, como se observa el ejemplo de la reduccion enzimatica del amaranto

en la ilustracién 4. (3)
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llustracién 4. Reduccion enzimatica del colorante azoico amaranto por una enzima azoreductasa.
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Fuente: adaptado de Misal & Gawai, (2018) citado en (3)

investigaciones han demostrado que diversos microorganismos poseen azoreductasas, entre estos
se encuentran Clostridium, Pseudomonas, Bacillus, Enterococcus, Eubacterium y Escherichia, no
obstante, estas se comportan de manera diferente, en un mismo microorganismo para diferentes
colorantes azoicos y, son muy pocas las enzimas que se han caracterizado. Debido a que se tratan
de un proceso que involucran distintos agentes que intervienen en la reduccion como enzimas y
cofactores que no siguen una estructura o patron de degradacion especifico, el papel real de las
azoreductasas se desconoce aun, es muy limitado su estudio, por lo que no se puede inferir o
proponer un mecanismo de degradacion concreto para cada colorante azoico. Ha habido avances
en la identificacion de azoreductasas, pero teniendo en cuenta lo expuesto y de acuerdo a su

variabilidad, la accion que ejerza sobre un colorante no sera la misma para otro, ademas al
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considerar la via metabdlica de los colorantes azoicos, se debe tener en cuenta que el tracto
digestivo humano es muy complejo, su capacidad metabolica tiene una estrecha relacion con el
microbiota intestinal que varia por diversos factores como el mismo huésped, la dieta, edad y
genetica. (3) Hasta la fecha segun lo expuesto por Hoynes G. se han caracterizado azoreductasas
bacterianas de microorganismos, de las cuales solo tres de ellas han sido a partir de cepas
bacterianas tomadas del tracto gastrointestinal: AzoR de E. coli, AzoA de Enterococcus faecalis

y AzoC de C. perfringens, como se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 11. Azoreductasas bacterianas caracterizadas del tracto gastrointestinal.

, . Masa
. . aérobica/
Microorganismo i Cofactor | molecular
anaerobica
(kDa)
Escherichia coli aérobica | FMN/NADH 23
Enterococcus faecalis aérobica | FMN/NADH 23
. 90.4
Clostridium perfringens | anaerobica | FMN/NADH .
(monodmero)

Fuente: adaptado de Hoynes G. (3)

AzoC es una azoreductasa bien caracterizada, se ha informado de su capacidad de reducir
colorantes azoicos incluido la TAZ. Sin embargo, cabe resaltar que los estudios se han realizado
en su mayoria en murinos, y teniendo en cuenta que el microbioma intestinal murino puede verse
afectado por factores ambientales, dietéticos y genéticos, lo que es de importancia ya que el
microbioma intestinal de un raton no representa con precision el de un ser humano, como se
muestra en la siguiente grafica las amplias diferencias en la abundancia de géneros bacterianos

intestinales en murinos y humanos. (3)
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Gréfica 5. Diferencias cuantitativas entre géneros intestinales humanos y murinos.

Alto (>10%) A
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Anaerotruncus Mucispirillum Dialister
Apenas detectado | Turicibacter Marvinbryantia Faecelibacterium
Humano Murino

Géneros Bacterianos

Fuente: adaptado de (Hugenholtz y de Vos, 2017) citado en (3)

Al analizar la gréafica 5, se puede apreciar que, aunque hay una similitud en cuanto a los géneros
bacterianos intestinales humanos y murinos, existe una gran diferencia en la abundancia relativa,
por ejemplo: se puede apreciar como en los murinos hay una abundancia relativa de
Lactobacillus mayor al 10% mientras que en el humano se encuentra en un 1%

aproximadamente.

Por otro lado, en el estudio realizado por Wu et al. al analizar los efectos sobre el microbiota
intestinal de la carpa cruciana, encontraron un total de 32 filos, de los cuales Proteobacteria,
Actinobacteriota, Chloroflexi, Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidota, Verrucomicrobiota,
Planctomycetota y Patescibacteria fueron los mas abundantes, al administrar la TAZ observaron
un aumento significativo de Proteobacteria y Actinobacteriota, mientras que Planctomycetota y

Fusobacteriota disminuyeron considerablemente. También detectaron 679 géneros, de los cuales
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Chloroplast, Cetobacterium, Gemmobacter, Rhodobacter y Rhodobacteraceae fueron los
dominantes, y al administrar TAZ hubo una disminucién de probioticos: Roseomonas,
Rhodococcus y Bacillus mientras que hubo un aumento de patdégenos: Bdellovibrio y
Shewanella. También observaron una disminucion de bacterias que producen acidos grasos de
cadena corta: Bacteroides y Clostridium sensu stricto 1. Lo que indica que la exposicion a TAZ
altera la estructura del microbioma intestinal. (38) V. K. Soni et al. manifiestan que de acuerdo a
las investigaciones se ha descubierto que los cambios generados en el microbioma intestinal

afectan su fisiologia y podrian ser un importante factor de riesgo de cancer colorrectal. (5)

9.1.1. Interaccion con proteinas

Las proteinas poseen propiedades y funcionalidades a nivel bioldgico que estan ligadas a su
estructura. Cada proteina tiene una o0 mas estructuras en las que mantiene su actividad biol6gica
0 estado nativo. Las estructuras pueden experimentar modificaciones. Cualquier cambio
conformacional, por minimo que sea, genera grandes alteraciones en las funciones bioldgicas y
propiedades fisicoquimicas. Entre ellas la agregacion de las unidades proteicas, que consiste en
la union de varias proteinas que han experimentado una pequefia modificacién en su forma
nativa. Los agregados pueden no tener formas definidas, a las que se conocen como coagulos o
precipitados. Por otro lado, aunque no muy frecuente, pueden generarse agregados con formas
definidas, con estructuras alineadas que al unirse miles de pequefias moléculas crecen, dando
origen a una estructura de tipo fibra, manifestacion conocida como fibrilacién. La fibrilacién
puede suceder in vivo e in vitro. En términos médicos, las fibras se denominan amiloides, los

cuales dan lugar a un conjunto de enfermedades llamadas amiloidosis. (39)
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Gréafica 6. Modelo del cono entrépico.
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Fuente: Adaptado de Salahuddin (2015) citado en (39).

Una forma Gtil de explicar los fendbmenos de agregacion es la del cono entrépico como se
muestra en la gréfica 6. El cual muestra el fragil balance entre diversas posibilidades
estructurales en proteinas. Partiendo de la fase nativa, en la que pueden sufrir cambios
reversibles por el aumento de su energia, los sutiles (estados intermedios). Algunos estados de
menor energia son parecidos al nativo (parcialmente plegados). Hasta ese punto al ser solo
cambios por plegamiento son considerados de estado nativo. Sin embargo, al continuar los
procesos, las uniones mas grandes se denominan nucleos. En los cuales puede variar su destino:
generar agregados amorfos, formar oligémeros parcialmente estructurados o formar fibras

amiloides. (39)



En los estudios realizados por Leulescu et al. sobre las propiedades biofisicas de los colorantes
TAZ, AZ y AO reportaron que interacttan con la albimina sérica bovina (BSA) al observar por
técnicas espectroscopicas que la proteina se puede unir a los colorantes formando un complejo
BSA-colorante. Estudiaron la interaccion con el colageno de piel, donde reportaron que AZ y
AO pueden interactuar y generar un efecto indeseado sobre el colageno de la piel, representando
un riesgo potencial para la piel. También observaron que la TAZ provoco alteraciones sobre el

colageno. (7, 8, 9)

Por otro lado, en el estudio realizado por Al-Shabib et al. para conocer el efecto de la TAZ sobre
la fibrilacion de beta-lactoglobulina bovina (BLG) realizaron el acoplamiento molecular con
TAZ en el sitio de union primario de BLG. Sus resultados demuestran que la TAZ encaja
facilmente en la cavidad hidrofébica de BLG, sugiriendo que la interaccidn es espontanea.
También reportaron que a una concentracion de 0,1 mM de TAZ y a un pH 2 empez0 a agregarse
los mondmeros protonados de BLG a través de enlaces de hidrégeno predominantemente, asi
como de interacciones hidrofébicas y posiblemente interacciones electrostaticas. Ademas,
observaron que al aumentar la concentracion la agregacion se completa en menor tiempo. Por
otro lado, sus observaciones en la turbidez y la dispersion de luz de Rayleigh en BLG a 0,1 mM
de TAZ concuerda con la transicion de la estructura secundaria de la lamina P a la estructura de
lamina B cruzada, considerada un comportamiento comtn observado en la formacion de
amiloide. También manifiestan que la fibrilacion de BLG monomérico y protonado podria
completarse incluso a 0,5 mM de TAZ. De acuerdo a su analisis manifestaron una muy buena
unién de TAZ al sitio de union principal de BLG. Sugiriendo que debido a que la TAZ posee 12

aceptores de enlaces de hidrogeno. La TAZ puede formar facilmente un puente entre los
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monomeros BLG mediante enlaces de hidrégeno, sin embargo, debié compensar las repulsiones

catidnicas entre los monémeros BLG durante el proceso. (40)

Mientras que en el estudio realizado por Khatee et al. sobre el efecto del AO en la actividad
catalasa bovina, observaron que conforme aumentaba la concentracion de AO inhibia
significativamente la actividad catalasa. Al observar el complejo AO-catalasa, evidenciaron que
AO es un inhibidor no competitivo de la catalasa al no interferir con la union del sustrato.
También analizaron el efecto de AO en la actividad de catalasa eritrocitaria humana, observando
el mismo comportamiento que con la catalasa bovina, una inhibicion considerable conforme
aumenta las concentraciones de AO. Los estudios espectroscopicos sobre los efectos de AO
sobre la estructura de la catalasa, reportaron que AO puede unirse a la enzima catalasa y generar
cambios estructurales, también manifiestan que existe una fuerte interaccion entre AO y la
catalasa, sugiriendo que la reaccidn es espontanea, indicando cambios en la estructura secundaria
de la catalasa y perdida de su funcionalidad. Por otro lado, reportaron que la coadministracion de
AO y curcumina aumenta la estabilidad del complejo AO-catalasa y potencia la inhibicién de la
actividad catalasa por parte de AO. Los resultados indican que el sitio de union principal de la
catalasa se encuentra alejado del grupo hemo, en el centro del barril B y del dominio envolvente
de la catalasa. Por otro lado, la interaccion AO-catalasa se da a través de fuerzas van der Waals y

enlaces de hidrégeno, siendo dominantes los enlaces de hidrégeno. (41)

Si bien algunas proteinas como la albumina de suero, pueden fibrilarse no se asocian a una
patologia. En efecto, proteinas como el coladgeno y la lactina tienen que formar fibras. Sin
embargo, los resultados sugieren que los colorantes pueden unirse a las proteinas y en especial el
colorante alimentario TAZ induce fibrillas de amiloide en la proteina BLG, por lo que se debe

tener en cuenta que este tipo de proteinas pueden acumularse en un area especifica y provocar
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leves sintomas o comprometer varios 6rganos y causar insuficiencia multiorganica grave. Lo que
indica la importancia de analizar la interaccion del colorante con las proteinas y sus riesgos

asociados a la salud. (42)

9.2. Biomarcadores bioquimicos y hematoldgicos
Funcion hepatica

El higado es un 6rgano complejo con maltiples funciones dentro del organismo entre ellas la
sintesis y destruccion de hidratos de carbono, lipidos y proteinas, excrecion de productos de
desecho a través de la bilis y modulacién de la respuesta inmunitaria. Los examenes sobre
funcion hepatica miden la concentracion de bilirrubina en sangre y la actividad enzimas
presentes en el higado (ALT, AST). Un aumento en sus valores indica que existe una lesién del

higado. (43)

[lustracion 5. Funcion de biomarcadores hepaticos AST y ALT.
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Fuente: Adaptado de (Botros M, 2013) citado en (44). A: funcion de las isoformas de AST en el

citoplasma y mitocondria; B: funcion de ALT en el ciclo de glucosa-alanina.

61



La ALT solo se encuentra presente en el citoplasma, mientras que la AST presenta dos
isoformas, la citoplasmatica (CAST) y la mitocondrial (mAST); las cuales son
inmunolégicamente diferentes, la mAST es la isoenzima mas prevalente, con un 80%
aproximadamente de la actividad en higado humano. En la ilustracion 5 se puede observar que la
actividad de estas transaminasas es reflejo de la actividad metabolica en los tejidos en los cuales
se expresan, y representan la relacion significativa entre el metabolismo de carbohidratos y
proteinas. Cuando hay dafio o muerte hepatocelular aumentan los niveles séricos de AST y ALT.

(44)

En los estudios realizados sobre el efecto de la TAZ en la funcion hepética en ratas, EI Naby et
al. reportaron una disminucién significativa en los niveles de proteinas totales (PT) y un aumento
significativo en los niveles de ALT, AST, bilirrubina total (TBIL) y Albdmina. (45) dato que se
confirma con lo reportado por Abd-Elhakim et al. que observaron un aumento de las enzimas
AST y ALP. (46) por el contrario, en el estudio realizado por EI-Desoky et al. reportaron un

aumento significativo de PT. (11)

La bilirrubina es un producto de desecho generado por la degradacion de los glébulos rojos, que
el higado elimina por la bilis hacia el intestino. Sometiendo a la bilirrubina a los procesos de
conjugacion y excrecion y, seguidamente, la bilis recorre la via biliar encargandose de conducirla
al intestino. El aumento de los niveles de bilirrubina en sangre puede ocasionarse por la
sobreproduccion de la misma al perder capacidad de eliminacion el higado, por un fallo en los
procesos hepaticos de conjugacion y/o excrecion o a algun tipo de problema en la via biliar. La
bilirrubina incrementa al generarse un aumento de la destruccion de glébulos rojos, como la
hemodlisis. El fallo en los procesos de conjugacion o excrecion puede presentarse a causa de un

problema hepético, como hepatitis aguda. En cuanto a la obstruccion al flujo de la bilis que
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impide su eliminacidn al intestino se puede asociar a trastornos como la cirrosis biliar primaria,

tumores de la cabeza de pancreas, la presencia de calculos en la via biliar, entre otros. (43)

La aspartato aminotransferasa (AST o GOT) y la alanina aminotransferasa (ALT o GPT) son
enzimas con la funcion de transferir grupos amino. Al destruirse una célula que contiene
transaminasas provoca la liberacion de estas enzimas a la sangre, lo que indica que su aumento
se debe a una lesion de aquellos tejidos en los que se encuentran. Un aumento significativo de
ALT acompafiado de AST, integran un patrén de citélisis, indicando destruccion de las células
hepaéticas; procesos caracteristicos de la hepatitis virica aguda, la hepatitis isquémica aguda o la

hepatitis toxica. (43)

Funcién renal

Para conocer el estado de la funcion renal, se realizan un conjunto de pruebas bioguimicas a
partir de muestras de sangre. Estas pruebas ayudan a detectar posibles alteraciones en las
funciones del rifion. (47,48) La concentracidn sérica de creatinina y de urea, son marcadores de
disfuncion renal, al generarse un cambio en los valores normales de estas variables indica que la

funcidn fisioldgica del rifion no se desarrolla adecuadamente. (49)

La urea resulta del metabolismo de las proteinas en el intestino. Al digerir la proteina, se
descompone en aminoacidos, los cuales contienen nitrégeno que al separarse forman i6n amonio
(NH4+) y los otros componentes de la molécula se usan para generar energia u otra sustancia
necesaria para la célula. EI amoniaco es metabolizado en el higado mediante el ciclo de la urea,
la cual es transportada en la sangre y excretada en la orina por medio de los rifiones como se

observa en la ilustracion 6A. (50)
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llustracion 6. Metabolismo de biomarcadores de la funcion renal.
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Fuente: adaptado de (Harvey y Meyer) citado en (50). A: Metabolismo hepético del amoniaco;

B: Metabolismo de la creatinina.

La creatinina es un producto nitrogenado no proteico del metabolismo muscular. Se forma de
forma irreversible partiendo de la creatina mediante su deshidratacion no enzimatica, que a su
vez es un producto de la reaccidn reversible de creatina fosfato y ATP gracias a la creatina cinasa

como se observa en la ilustracion 6B. (50)

En cuanto al efecto de la TAZ en la funcién renal, en los estudios realizados en ratas, EI Naby et
al. reportaron una elevacion significativa de los niveles de urea, creatinina y Acido drico. (45) lo
que concuerda con los resultados reportados por Abd-Elhakim et al. que observaron un aumento

significativo de los niveles de creatinina y urea. (46)
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El aumento de creatinina sérica puede indicar un recambio muscular patoldgico, asi como por la
disminucion de la filtracion glomerular. (47, 50) sucede esto ultimo de igual forma en el aumento
de urea en sangre, que a su vez indica el mal funcionamiento renal globalmente. también esta
relacionado con la diuresis baja, debido a que aumenta su reabsorcion y por ende su
concentracion sérica. (47) por otro lado se debe tener en cuenta que el uso de la creatinina como
biomarcador de la funcidn renal esta sujeto a limitaciones ya que su aumento no depende
Unicamente del filtrado glomerular, sin embargo, al depender de la funcion hepatica que es la
responsable de su metabolismo y al observar alteraciones en los parametros de la funcién
hepatica, se correlacionan los resultados y sugieren el dafio sobre la funcidn renal provocada por
la exposicion a los colorantes azoicos. Ademas de esto, existe una relacion entre el aumento de

creatinina y el aumento en las condiciones de respuesta inflamatoria sistémica. (49)

Perfil lipidico

El perfil lipidico o panel de lipidos mide las concentraciones de distintos tipos de grasas en
sangre: el colesterol total, la lipoproteina de alta densidad o colesterol HDL, la lipoproteina de
baja densidad o colesterol LDL y los triglicéridos. Permitiendo conocer el riesgo de una persona
a desarrollar algunas enfermedades cardiacas o aterosclerosis (endurecimiento, estrechamiento u

obstruccion de las arterias).

En el estudio realizado por Erdemli et al. reportaron que TAZ provoco un aumento significativo
de Glucosa, triglicéridos, LDL, VLDL y colesterol total, mientras que hubo una reduccién en los

niveles de HDL. (51)

los resultados indican dislipidemia, caracterizada por presentar niveles anormalmente altos de

colesterol total, LDL y triglicéridos en sangre, asi como niveles bajos de HDL, los cuales son
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considerados factores de riesgo modificables para la enfermedad cardiovascular. La dislipidemia
obedece a multiples factores, en este caso se asocia al consumo o exposicion del colorante
alimentario TAZ, lo que representa un riesgo para la salud debido a que las alteraciones
presentadas en el perfil lipidico pueden generar la acumulacion de grasa en las arterias, lo que a
su vez conduce a una respuesta inflamatoria, muerte celular y en consecuencia el endurecimiento
de la pared arterial. Son el inicio de algunas enfermedades cardiacas y cerebrovasculares. La
elevacidn cronica de colesterol en sangre y la inflamacion a largo plazo se relacionan con el

desarrollo de enfermedades como el cancer. (52)

Hemograma y leucograma

En el estudio realizado por Albasher et al. por exposicion perinatal de 2,5y 5 mg/kg de TAZ, en
los ratones recién nacidos observaron un aumento significativo en el recuento de glébulos rojo,
Hb, glébulos blancos y plaquetas. (53) Este aumento puede sugerir una respuesta hematopoyética
estimulada o un efecto directo sobre la produccion y funcién de las células sanguineas. Por el
contrario, en el estudio realizado por Abd-Elhakim et al. por medio de la administracion 1,35
mg/kg de TAZ a ratas reportaron que en los efectos sobre los parametros hematolégicos hubo
una disminucion significativa en los valores medios de RBC, Hb, PCV y recuento de plaquetas,
mientras que concuerdan en cuanto al leucograma al reportar un aumento significativo de
glébulos blancos, linfocitos, neutr6filos y monocitos. (37) lo que podria indicar una respuesta
inflamatoria o una alteracion en el sistema inmunologico. Ambos estudios sugieren efectos
significativos de TAZ en los pardmetros hematologicos, pero con resultados opuestos en algunos
aspectos. Es importante tener en cuenta que las dosis administradas y las condiciones

experimentales pueden influir en las respuestas observadas.
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9.3. Citologia e Histologia

Higado

El higado, la viscera mas grande del cuerpo humano, se destaca como uno de los 6rganos
fundamentales para el funcionamiento humano, participando en funciones importantes como la
eliminacion de sustancias perjudiciales absorbidas por el organismo, es importante tener en
cuenta que, durante el proceso de desintoxicacion, se generan metabolitos intermedios reactivos
que pueden atacar las macromoléculas, dando lugar a lesiones directas e hipersensibilidad. El
higado se caracteriza por su division morfologica en dos I6bulos mediante el ligamento
falciforme. En la porcidn inferior derecha del higado se halla la vesicula biliar, encargada de
recibir y almacenar la bilis generada por el higado, esencial para facilitar el proceso digestivo.

(54)

Desde el punto de vista histoldgico, el higado se compone principalmente de dos tipos celulares:
los hepatocitos y las células de Kupffer. Dichas células adoptan una organizacién particular junto
con el sistema arterial y venoso, provocando la formacion del "acido hepatico”, que constituye la
unidad estructural y funcional de la fisiologia hepatica. Los hepatocitos desempefian funciones
clasicas del higado, como la sintesis y metabolizacion, mientras que las células de Kupffer tienen

un papel crucial en las funciones inmunoldgicas y de defensa del organismo. (54)

En el estudio realizado por Wu et al. sus resultados sobre el efecto de la TAZ en la histologia del
higado de la carpa cruciana, mostraron que la disposicion de los hepatocitos alrededor de la vena
central presentd diferentes grados de desorden, los nicleos mostraron migracion y disolucion, y

algunas de las celulas se vacuolaron, igualmente se observé el comportamiento dependiente de la

dosis ya que a mayor concentracion hubo mas dafio en el tejido. (38) estos datos se asemejan a
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los reportados por Abd-Elhakim et al. que observaron que la TAZ indujo cambios degenerativos
severos en el higado de las ratas, como algunos hepatocitos agrandados con nucleos necroticos,
mientras que otros estaban sin nucleo y evidenciaban vacuolizacién citoplasmatica. También
observaron dilatacion y engrosamiento de la pared de la vena central. Ademas, proliferacion de
tejido conectivo fibroso y conducto biliar hiperplasico. (46) por otro lado, en el estudio realizado
por Elewa et al. observaron que la administracion de AO en ratas aumento significativamente las

actividades de y-GTP y B-glucuronidasa. (27)

Tomando como punto de partida los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, se puede
corroborar la alteracién presentada con los hallazgos histopatoldgicos de los tejidos del higado,
confirmando asi el dafio generado por los colorantes azoicos sobre este 6rgano diana. los
resultados sugieren un impacto directo en la integridad celular, también indican estrés o dafio
celular, asi como dafio estructural. Posible afectacion de la circulacidn sanguinea en el tejido
hepatico y manifestacion de signos de respuesta inflamatoria y reparativa en el higado. Ademas,
el aumento en las actividades enzimaticas de y-GTP y -glucuronidasa estan comunmente
asociadas con estrées o disfuncion en el higado. La lesién hepatocelular y la perturbacién en la
estructura del higado suceden cuando el sistema de conjugacion del glutation se satura o cuando

la produccion de metabolitos toxicos supera la disponibilidad de glutation. (54)

Pancreas

El pancreas, un 6rgano singular, desempefia roles tanto exocrinos como endocrinos. En su
funcidn exocrina, produce y libera enzimas digestivas en el duodeno del intestino delgado. Su
funcién endocrina implica la liberacién de insulina y glucagén al torrente sanguineo, hormonas
cruciales para regular el metabolismo de glucosa, lipidos y proteinas. Las glandulas endocrinas y

exocrinas son las principales responsables de las funciones pancreéticas. Las glandulas exocrinas
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sintetizan enzimas digestivas pancreaticas inactivas (zimdgenos) que se liberan en los sistemas
glandular y de conductos pancreéticos. Los islotes de Langerhans, encargados de la funcién
endocrina, son glandulas endocrinas que secretan hormonas directamente al torrente sanguineo.
Estan compuestos por tres tipos de células principales: alfa, beta y delta; las células alfa secretan
glucagon, las betas liberan insulina y las deltas producen somatostatina. Estas hormonas
desempefian un papel crucial en la regulacién del metabolismo de la glucosa y en las funciones

gastrointestinales. (48)

En el estudio realizado por Erdemli et al. Observaron que la TAZ provocé variaciones
histopatologicas significativas en las secciones del pancreas. En la estructura histolégica del
pancreas identificaron lesiones en las células acinares pancreéticas, necrosis acinar, infiltracién
de células inflamatorias y vacuolizacion de las células acinares pancreaticas. Mientras que en los
islotes de Langerhans observaron degeneracion celular, el dafio celular se caracterizd por ndcleos

picnoticos y citoplasma eosinofilo. (51)

Estos hallazgos sugieren que la tartrazina puede inducir dafio tisular y disfuncion pancreética, asi

como afectar la produccion de insulina.

Rifon

Los rifiones se encuentran conformados por la corteza, médula y pelvis renal, la arteria renal
lleva la sangre a través de las capas, ramificandose en arterias mas pequefias que terminan en
unidades de filtracion llamadas nefronas. Un rifidén sano tiene alrededor de 1,200,000 nefronas,

compuestas por el glomérulo, la capsula de Bowman y el tibulo contorneado. Las nefronas estan

compuestas por varios segmentos, desempefian funciones relacionadas con la homeostasis. Los
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vasos sanguineos renales irrigan elementos glomerulares y tubulares, regulando el gradiente

iénico. (55)

La lesion en la membrana basal glomerular o el endotelio capilar puede permitir la filtracion de
albUmina a la orina, indicando lesion glomerular o tubular. Los tabulos colectores proximales
absorben el 80% de sodio, agua y cloruro, y el 100% de urea. La exposicion a xenobioticos,
especialmente en el segmento P-3 del tubulo proximal, puede dafiar las células y afectar la

capacidad de concentracidn del rifién. (55)

En el estudio realizado por Abd-Elhakim et al. sobre la histopatologia del rifién reportaron que la
administracién de TAZ en ratas generd cambios degenerativos en los tubulos renales y
glomérulos tales como pérdida de la integridad de los tubulos renales y la incidencia de epitelio
vacuolado o descamado, necrosis tubular. Ademas, observaron reduccion de los glomérulos e
hipercelularidad con membranas basales engrosadas. Infiltracion de células focales y

mononucleares con proliferacion de tejido fibroso intersticial. (46)

La evidencia sobre la pérdida de integridad en los tabulos renales, manifestada por la presencia
de epitelio vacuolado o descamado y necrosis tubular, indican claramente una degeneracion
celular considerable. La reduccion de los glomérulos y la hipercelularidad con membranas
basales engrosadas indican cambios patolégicos en la estructura de los glomérulos, que podrian
afectar la funcion renal. Ademas, la observacién de infiltracion de células focales y
mononucleares, indican una respuesta inflamatoria, posiblemente vinculada a una reaccién del
sistema inmunoldgico o respuesta a la lesion tisular y la presencia de proliferacion de tejido
fibroso intersticial sugiere una respuesta reparativa, aunque la formacion excesiva de este tejido

podria contribuir a la fibrosis, comprometiendo ain mas la funcién renal; en otras palabras los
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cambios degenerativos en los tabulos renales y glomérulos, la presencia de células inflamatorias

y la proliferacion de tejido fibroso sugieren un dafio estructural y funcional en el rifion.

Este 6rgano al no poder eliminar adecuadamente los desechos del cuerpo, los agentes toxicos
como los colorantes azoicos o sus metabolitos seguirdn en la circulacion sanguinea generando
dafio a nivel celular, de tejidos y 6rganos que pueden llevar al desarrollo de enfermedades

cronicas a largo plazo. (55)
Intestino

A nivel macroscépico el intestino delgado es un tubo estrecho que se extiende desde el estdmago
hasta el colon. Lo conforman el duodeno, yeyuno e ileon. A nivel de su estructura microscopica,
la mucosa y la submucosa del intestino delgado estan dispuestas en forma de pliegues circulares
que se localizan sobre toda su superficie interna con proyeccion a la luz intestinal. A su vez, los
pliegues circulares, estan cubiertos de minusculas proyecciones de la mucosa, en forma de dedo,
denominadas vellosidades intestinales o villi. Cuya superficie esta formada por un epitelio
columnar simple con las células unidas fuertemente entre si, cada una de las cuales presenta en
su superficie apical un borde en cepillo formado por unas 600 prolongaciones citoplasmaticas,

Ilamadas microvellosidades. (56)

En el estudio realizado por Wu et al. sus resultados sobre los efectos del tratamiento con TAZ
sobre la histologia y las caracteristicas del intestino de la carpa cruciana, evidenciaron que a
medida que aumentaba las dosis en los grupos tratados hubo un mayor dafio. En todos los grupos
tratados con TAZ la altura de las vellosidades intestinales y el grosor de la capa muscular

disminuyeron, a la dosis de 10 mg/kg la morfologia histoldgica del intestino se destruyd ain mas
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y el borde estriado y las células epiteliales estaban desordenados, con el margen estriado

fusionado. (38)

El intestino hace parte del aparato digestivo. Cumple funciones sobre el proceso de la digestion
de los alimentos provenientes del estomago, para absorber los nutrientes presentes en ellos
(vitaminas, minerales, carbohidratos, grasas y proteinas) necesarios para el funcionamiento del
cuerpo, de acuerdo a los estudios se genera dafio en las estructuras del intestino a dosis
ligeramente por encima del valor de la IDA, lo que indica el potencial efecto tdxico sobre este,
que ademas se debe tener en cuenta que en €l se encuentra una microbiota intestinal
indispensable para distintos proceso en especial la degradacién de alimentos, por lo que
cualquier dafo sobre el intestino lo afecta directamente, impidiendo de esta manera degradar y
absorber correctamente los nutrientes presentes en los alimentos, lo que a su vez conlleva a otros

problemas de salud.

Bazo

Desde el tejido conectivo denso irregular de la capsula hasta el parénquima del bazo se extiende
numerosos tabiques conocido como trabéculas. El parénquima (pulpa) del bazo, de acuerdo a su
color en los cortes frescos de tejido, puede distinguirse tanto la pulpa blanca como la roja. La
pulpa blanca es el tejido linfatico principal del bazo, es la concentracion de linfocitos en torno a
un vaso arterial, esta acumulacion de linfocitos representa el tejido linfatico conocido como
vaina linfatica periarterial encargado de reaccionar ante la presencia de microorganismos en el
bazo que llegan a través del torrente sanguineo. La arteria esplénica se ramifica en los vasos
arteriales centrales de los ganglios. La pulpa roja la conforman los senos venosos esplénicos y
cordones (de Billroth), cubierta de macréfagos esplénicos alrededor de los senos. La arteria

central se extiende desde la pulpa blanca hasta entrar en la pulpa roja como capilares. dichos
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capilares acaban en los cordones esplénicos, donde los eritrocitos viejos y dafiados son
fagocitados por los macréfagos. A partir de alli, la sangre fluye hacia los senos esplénicos,

retornando asi a la circulacion venosa. (57)

En el estudio realizado por Abd-Elhakim et al. reportaron que la administracion de TAZ a ratas
provocd un aumento significativo del 19% en el indice esplénico. Por otro lado, en el estudio
histopatoldgico encontraron efectos de la TAZ como: esplenomegalia, asi como cambios
marcados en el tejido esplénico al observar una expansion prominente de la pulpa roja a causa de
una congestion venosa grave con senos venosos marcadamente dilatados. Ademas, observaron
que en la pulpa blanca presentaba hiperplasia focal, consistente en una mezcla de linfocitos y
agregados de macrdfagos. Asi como zonas necroticas en el foliculo linfoide debido a la

degeneracion de linfocitos con ndcleos picnoticos. (37)

El bazo es un 6rgano que hace parte del sistema linfatico. Es de gran importancia debido a que es
el encargado de producir linfocitos, filtrar la sangre, almacenar las células sanguineas y destruir
las células sanguineas viejas. Teniendo en cuenta los resultados de la investigacion se evidencia
claramente la afectacion sobre las estructuras del bazo lo que genera que este no cumpla sus
funciones y aunque otros 6rganos podrian suplir sus funciones, en cuanto a las infecciones el
cuerpo perderia su capacidad de combatirlas. Por otro lado, al observar efectos de
esplenomegalia y teniendo en cuenta que esta es una manifestacién conocida de enfermedades
severas que involucran el higado, al sistema inmunitario y al sistema hematopoyético. Es un
hallazgo de importancia clinica que puede estar presente en linfomas y otros procesos
neoplasicos primarios y metastasicos, la esplenomegalia mas pronunciada se asocia con linfoma,
leucemia, mononucleosis infecciosa, anemia hemolitica y mielofibrosis. (58) ademas al reportar

hiperplasia focal en la pulpa blanca que corresponde a un aumento del numero de células en el
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tejido u 6rgano, considerando que estas pueden volverse cancerosas y con la formacion de
nucleo picnoticos, es un indicio de respuesta a lesion o dafio celular por genotoxicidad inducida

por el colorante alimentario TAZ.

Testiculo

El testiculo es un 6rgano que cumple dos funciones principales: producir hormonas y gametos
masculinos (espermatozoides). Se compone de células somaticas y germinales, las cuales sufren
cambios morfol6gicos y funcionales durante el desarrollo. En el testiculo se identifica el
compartimiento tubular y el intersticial. Los tubulos seminiferos estan formados por el epitelio
germinal y las células de Sertoli. Mientras que, en el compartimiento intersticial, predominan las

células de Leydig sumidas en una matriz de tejido conectivo. (59)

Por otro lado, el testiculo hace parte del eje hipotalamo-hipéfiso gonadal. Donde el hipotdlamo
es el encargado de la liberacion de gonadotrofinas de la hipdfisis a través de la secrecion de
GnRH. Las gonadotrofinas producidas por la hipéfisis, LH y FSH, son transportadas por el
torrente sanguineo hacia el testiculo donde se unen sus respectivos receptores y actuan sobre las
células de Leydig y las células de Sertoli. En las células de Leydig se da la produccion de

testosterona estimulada por LH a partir del colesterol. (59)

En el estudio realizado por Elewa et al. observaron que la administracién de AO en ratas redujo
significativamente los niveles de la testosterona sérica (TES) y la hormona luteinizante (LH).
Ademas, el recuento de espermatozoides y el porcentaje de motilidad disminuyeron
significativamente, por otro lado, reportaron que el porcentaje de anomalias de los

espermatozoides del epididimo aumentd sustancialmente, mientras que los tabulos seminiferos
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fueron afectados, observaron células espermatogénicas desprendidas en el lumen, asi como un

epitelio espermatogenico desorganizado. (27)

Existe una dependencia entre la meiosis y los andrégenos, y teniendo en cuenta una coincidencia
entre el inicio de la meiosis y el aumento intratesticular de testosterona, se ha reportado que la
falta de inicio de la meiosis se relaciona con la incapacidad de produccion de testosterona, lo que
indica la relevancia de los andrdgenos en el inicio de la meiosis testicular. La testosterona es
esencial para la masculinizacién de los érganos genitales, en cuanto al desarrollo de los
epididimos, los conductos deferentes y las vesiculas seminales, a partir de los conductos de
Wolff. Por lo que al generarse una disminucién de LH que a su vez se relaciona con la
disminucion de TES, y las alteraciones y anomalias en espermatozoides y testiculos indica un
dafio generado que impide el inicio de la meiosis y el desarrollo adecuado de las estructuras del

organo genital. (59)

Sistema nervioso

El sistema nervioso lo integra una red de neuronas encargadas de generar, modular y transmitir
informacidn. Implicadas en la regulacion de funciones vitales, sensacién y movimientos
corporales. Las neuronas, son las principales unidades estructurales y funcionales del sistema
nervioso. Formadas por un cuerpo (soma) y una serie de proyecciones (neuritas). El soma
contiene los organelos celulares; donde se originan los impulsos neuronales. Las proyecciones
interconectan a las neuronas, y conectan con otras células del cuerpo, posibilitando el flujo de
impulsos neuronales. Las proyecciones neuronales se dividen en dos tipos que se distinguen por
su estructura y funcidn; axones: largos que conducen impulsos lejos del cuerpo neuronal y

dendritas: cortas que reciben impulsos de otras neuronas, permitiendo la conduccion de la sefial
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eléctrica en direccion al cuerpo de la célula nerviosa. (60) Por su lado, el cerebelo es de gran
importancia en el sistema nervioso central (SNC), ya que participa en la correcta realizacion de
actos motores eficaces y ajustados. Su corteza se divide en tres capas: molecular, intermedia (0

de las células de Purkinje) y de los granos. (61)

En el estudio realizado por Albasher et al. Reportaron que con la exposicion perinatal a 2,5y 5
mg/kg de TAZ, observaron degeneracion neuronal cerebral, picnosis neuronal y cromatolisis en
la corteza cerebral, asi como degeneracion de las células de Purkinge en la dosis més alta

particularmente, en los ratones recién nacidos. (53)

Las lesiones neuronales se pueden generar por diversas causas, con frecuencia debido a
isquemia, asi como por otras como; traumatismo, infecciones, enfermedades tdxicas y/o
genéticas. De acuerdo a los estudios patolégicos al observarse nucleos picnoticos se debe a que
las neuronas sufren muerte celular aguda. También pueden sufrir apoptosis. (62) La observacion
de cromatolisis indica lesion en el axon de la neurona, conocido como reaccién axonal. La
reaccion axonal consiste en el agrandamiento del cuerpo neuronal, desplazamiento del nucleo de
la célula o neurona hacia la periferia del cuerpo celular y desaparicién de los cuerpos de Nissl.
(62, 63) Dentro de los componentes neuronales algunas subpoblaciones, como las células de
Purkinje, en especial son sensibles a anoxia y a menudo presentan lesion selectiva. (63) en
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer se observa que provoca dafio en las
neuronas de la corteza cerebral, por lo que al analizar los resultados sugieren dafio neuronal

inducido por el colorante alimentario TAZ. (62)

Desarrollo embrionario
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En el estudio realizado por Haridevamuthu et al. observaron que en los embriones/larvas de pez
cebra posterior a la administracion de TAZ presentaron columna vertebral doblada a una dosis de
50 mg/L, asi como una observacion significativa de cola doblada, edema pericardico y edema del
saco vitelino en las concentraciones mas altas. También reportaron que a una concentracion de
25 mg/L de TAZ provoco una disminucion significativa en la eclosion de embriones/larvas. Por
otro lado, observaron que, al aumentar la dosis, en las dosis mas elevadas hubo una disminucién
significativa de la frecuencia cardiaca. Ademas, reportaron deformidades morfol6gicas durante la
embriogénesis, observaron una disminucion drastica en la longitud del cuerpo de las larvas, asi

como un aumento dosis dependiente del area pericardica y area del saco vitelino. (64)

El pez cebra comparte algunas vias de sefializacion y las rutas metabolicas mas importantes
relacionadas con el desarrollo del embridn en humanos. (65) Debido a que es un vertebrado,
resulta util para el estudio de la embriologia, es ventajoso como modelo experimental, gracias a
que el embridn se encuentra en un huevo transparente que permite observar y cuantificar las
alteraciones. (65, 66) facilita la determinacidn de los efectos provocados al exponerse a agentes
toxicos en el retraso del desarrollo, de igual forma permite identificar los términos de la
toxicidad, frecuencia cardiaca, edema del saco vitelino, eclosién, longitud y deformidades de la
cola. (66) por lo que, al analizar los resultados reportados por los investigadores, estos indican un
efecto teratogénico inducido por la exposicion a TAZ, al observar una interrupcién en el
desarrollo normal de los embriones, causando anormalidades estructurales y funcionales como:

edema pericardico, edema del saco vitelino, deformidades morfoldgicas y cola doblada.

9.4. Balance oxidacién - reduccion

Estrés oxidativo
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La ilustracion 7 muestra el balance redox del organismo humano, se pueden observar las vias de
formacion de las diferentes especies reactivas de oxigeno (ROS), reguladas por diferentes
procesos enzimaticos que regulan los mecanismos endogenos de defensa antioxidante. La

alteracion de este balance redox a favor de la sobreproduccion de ROS genera el estrés oxidativo.

(67)

[lustracion 7. Principales procesos enzimaticos oxidativos.
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Fuente: tomado de Nufiez Sellés A. (67)

En el estudio realizado por Haridevamuthu et al. reportaron que a una dosis de 50 mg/L de TAZ
hubo un aumento significativo en la actividad SOD y CAT, sin embargo, al aumentar la dosis se
produjeron los cambios observados en la tabla 12. (64) por otro lado, el estudio realizado por Wu

et al. reportaron que inclusive en la dosis mas baja administrada hubo alteracién de los
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biomarcadores del estrés oxidativo. (38) Los estudios realizados sobre el estrés oxidativo fueron
evaluados en tejidos de regiones del cerebro, cerebelo y bulbo raquideo (53); higado e intestino
(38); higado y rifion. (11); y tejido pancreético. (51) sus resultados se encuentran dispuestos en la

siguiente tabla:

Tabla 12. Resultados de la alteracion de hiomarcadores del estrés oxidativo.

Biomarcadores
Colorante Antioxidantes Oxidativos LDH| NO Autor(es)
SOD | CAT | GPx | GSH |GSH-Px|MDA | LPO
TAZ l l - | - 1 1 7 1 |Haridevamuthu ez al .
TAZ | | - | - 1 - - - Zingue et al
TAZ L - - - | 1 - - - Wuetal.
TAZ | - - | - 7 7 - - Albasher et al .
TAZ | | | | - 1 7 - - El-Desoky et al .
TAZ | l - l - 1 - - - Erdemli e al .
TAZ | | - | - 7 - - - Abd-Elhakim ef al .
AO - - - - - - - | - Elewa et al .

Fuente: elaboracion propia. |: disminucion, 1: aumento, -: no reportado. (11, 38, 46, 51, 53, 64,

68, 69)

La disminucidn significativa en la actividad de las enzimas antioxidantes, superdxido dismutasa
(SOD) y catalasa (CAT), junto con la reduccién en el nivel de glutation reducido (GSH), indica
que existe un desequilibrio en el sistema antioxidante del organismo, lo que podria aumentar la
susceptibilidad al estrés oxidativo y dafio celular. Por otro lado, el aumento del nivel de
malondialdehido (MDA) sugiere un incremento en la peroxidacion lipidica, lo que es indicativo
de dafio celular por radicales libres y la disminucion de la actividad de SOD y glutation
peroxidasa (GSH-Px) acentla aun mas esta situacion, ya que estas enzimas son cruciales para
neutralizar especies reactivas de oxigeno. (70) las células necesitan de energia para combatir el

estres oxidativo, cuando no pueden satisfacer esta necesidad, las células se someten a una via
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anaerobica lo que provoca el aumento en los niveles de LDH para convertir el piruvato y lactato
y satisfacer su demanda energética, por lo que al observar el aumento de los niveles de LDH es

otro indicador de dafio celular inducido por la exposicién a los colorantes azoicos. La elevacion
de los niveles de NO indican un aumento del dafio celular y posible activacion de la respuesta

inflamatoria. (64)

Los efectos adversos de los colorantes azoicos en el sistema antioxidante y el estrés oxidativo
tienen implicaciones notables en la salud, particularmente en la funcién de diferentes érganos.
Los estudios revelan que el higado, el rifidn y el intestino parecen ser érganos particularmente
vulnerables a los efectos nocivos de estos colorantes. La disminucion significativa en la actividad
de las enzimas antioxidantes, junto con la reduccion de los niveles de GSH y el aumento de la
peroxidacion lipidica, sugieren una amenaza real para la integridad celular y la homeostasis de
estos organos. Estos hallazgos también subrayan un aspecto importante: la dosis-dependencia de
los efectos. A dosis mas altas de colorantes azoicos, los efectos perjudiciales en el sistema
antioxidante son mas pronunciados, lo que implica que la exposicion crénica o la ingesta

excesiva de estos colorantes podrian ser especialmente dafiinas para las células.

9.5. Inmunologia

Inflamacién

La inflamacidn crénica contribuye al desarrollo del cancer y enfermedades crénicas de multiples
maneras; la inflamacion crénica puede modificar los perfiles de expresion genética a través de
efectos epigeneticos y la regulacion de factores de transcripcion. Esto puede resultar en la
activacion de genes pro-tumorigénicos y la supresion de genes supresores de tumores; y/o

producir dafio al ADN y ARN, de manera que la produccion de especies reactivas de oxigeno y
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nitrogeno (RONS) durante la inflamacion crénica puede dafiar directamente el ADN y el ARN.

Este dafio puede causar mutaciones genéticas, aumentando el riesgo de transformacion celular y

desarrollo de cancer. (35)

[lustracidn 8. Mecanismo de la respuesta inflamatoria con relacion al cancer.
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Fuente: Adaptado de Chrysanthakopoulos, NA'y Nikolitsa, D. (2018). (35)

De acuerdo a la ilustracion 8, lo que sucede con la inflamacion en relacion con el cancer es lo

siguiente:

e Activacién de Oncogenes y Factores de Transcripcion Pro-Inflamatorios: Cuando los

oncogenes se activan, se desencadena una cascada de eventos que incluye la expresion de
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factores de transcripcion pro-inflamatorios como NF-xf y STAT3 dentro de las células
tumorales. Estos factores de transcripcion son cruciales para regular genes relacionados
con la inflamacion y la supervivencia celular. (35)

e Expresion de Citoquinas, Quimiocinas y COX-2: La activacion de oncogenes y los
factores de transcripcion pro-inflamatorios también conducen a la expresion de citocinas
y quimiocinas, asi como de la enzima COX-2. Estas moléculas desencadenan respuestas
inflamatorias en el microambiente tumoral, creando un entorno propicio para el
desarrollo y la proliferacion de células cancerosas. (35)

e Reclutamiento de Células Inmunes: Las quimiocinas producidas en respuesta a la
inflamacidn atraen células del sistema inmunitario al sitio del tumor. Sin embargo, en
lugar de combatir las células cancerosas, estas células inmunitarias pueden ser
manipuladas por el microambiente inflamatorio para promover la progresion tumoral.

(35)

En el estudio realizado por Haridevamuthu et al. observaron sobre los genes inflamatorios que la
exposicion a TAZ provoco un aumento significativo en la expresion de NF-kB, TNF-ay IL-1p.
Estos genes estan relacionados con la regulacién y mediacion de respuestas inflamatorias. El
incremento en la expresion de estos genes sugiere una activacion del sistema inmunoldgico,
particularmente la via del factor nuclear kappa B (NF-xB) y la produccion de citocinas
proinflamatorias. (64) de igual manera en el estudio realizado por Abd-Elhakim et al. al
administrar 1,35 mg/kg de TAZ a ratas encontraron que los niveles medios de expresion de
ARNmM de IL-1p, IL-6 e IL-10 aumentaron significativamente en tejidos esplénicos. Estas
interleucinas son moléculas clave en la regulacion de respuestas inflamatorias y tienen roles

distintos en el sistema inmunoldgico. El aumento de la expresion de IL-1p e IL-6 sugiere una
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respuesta inflamatoria proinflamatoria, mientras que el aumento de IL-10 podria indicar un
intento de contrarrestar la inflamacion, ya que IL-10 a menudo actda como un regulador
antiinflamatorio. Sin embargo, es crucial tener en cuenta que un aumento en IL-10 no siempre
indica una respuesta antiinflamatoria eficaz, ya que también puede estar asociado con procesos

inmunosupresores. (37)

por otro lado en el estudio realizado por Wu, et al. para la evaluacién del impacto de la absorcion
de TAZ en la respuesta inflamatoria en la carpa cruciana ( Carassius auratus ) reportaron que la
exposicion prolongada al colorante TAZ esta asociada con la regulacién positiva de citocinas
proinflamatorias, como IFN-y, TNF-a, IL6 e IL8, asi como citocinas antiinflamatorias como
IL10. Estas citocinas son moléculas de sefializacidén que desempefian un papel fundamental en la
respuesta inmunolodgica del cuerpo. IFN-y y TNF-a son citocinas proinflamatorias que pueden
desencadenar una respuesta inflamatoria en el cuerpo, mientras que IL6, IL8 e IL10 tienen
diferentes funciones en la modulacion de la inflamacion y la respuesta inmunoldgica. En cuanto
a la regulacion positiva de genes relacionados con el sistema inmunoldgico innato en el higado
se asocia con el consumo de TAZ. El sistema inmunoldgico innato es la primera linea de defensa
del cuerpo contra infecciones y amenazas externas. Incluye la produccion de proteinas como
defensinas y otras moléculas que pueden estar involucradas en la respuesta inmunolégica y la

inflamacién. (38)

La regulacién de genes relacionados con el sistema inmunoldgico y la inflamacion en el higado
sugiere que la exposicién a colorantes alimentarios como los azoicos puede provocar cambios en
la respuesta inmunolégica del cuerpo, lo que puede incluir una mayor inflamacion y estrés en el
sistema inmunoldgico. Estos cambios pueden tener implicaciones para la salud y pueden estar

relacionados con los efectos adversos observados en otros 6rganos, como el intestino y el higado,
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como se menciona en los diferentes articulos, asi mismo, estudios han demostrado que los
colorantes azoicos, como sus productos de degradacion, tienen la capacidad de inducir
inflamacién crénica en el cuerpo de diferentes maneras. Ademas, existe la posibilidad de que la
ingesta de estos colorantes provoque modificaciones genéticas que dafien el ADN, dando lugar a
mutaciones genéticas que aumenten el riesgo de cancer, lo que también se ha observado en

investigaciones previas.

9.6. Expresion genética

Dindmica mitocondrial

Las mitocondrias, juegan un papel clave en la muerte y el envejecimiento celulares, ademas de
ser el compartimento para numerosas reacciones bioquimicas esenciales en la homeostasis
energética. La red compleja, interconectada y altamente dindmica de este organelo esta

mantenida por eventos de fusion y fision mitocondrial opuestos y balanceados. (71)

lustracion 9. Dinamica mitocondrial (fision y fusién).
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Fuente: Tomado de J. Kuzmicic et al. (48) factores que regulan la morfologia mitocondrial.
Drp-1: proteina relacionada con la dinamina-1; Fisl: proteina de fision 1; Mfn 1/2: mitofusinas 1

y 2; OPAL: proteina de la atrofia Optica 1.

En el estudio realizado por Haridevamuthu et al. reportaron que la TAZ altera la dinamica
mitocondrial al observar en los niveles de expresion de los genes de fusién mitocondrial una
disminucion significativa para Mfn2 y un aumento significativo para OPA1, asi como un

aumento significativo en la expresion del gen de fision mitocondrial Fisl. (64)

La fision mitocondrial esta regulada por distintos mecanismos, entre ellos la actividad de la
proteina relacionada con la dindmica 1 (Drp-1) y la proteina de fision 1 (Fisl). Drp-1 posee
homologia de secuencia con las dinaminas, que regulan el trafico vesicular y la endocitosis. Su
mecanismo molecular ain es controversial. Sin embargo, un modelo postula a estas proteinas
COmMO mecano enzimas con participacion activa en el corte de membranas por constriccion. Drpl
no posee una secuencia de destino mitocondrial, debido a esto se recluta a la membrana a través
de Fis1, la cual participa en el ensamblaje de complejos de fision de alta masa molecular. El
proceso de fision ocurre habitualmente en las células, sin embargo, al generarse un aumento en la
expresion de Fisl se debe tener en cuenta que se ha asociado a condiciones de estrés metabolico,

autofagia y apoptosis. (71)

Por otro lado, la proteina mitofusina (Mfn) y la proteina de la atrofia 6ptica 1 (OPA1) son las
principales reguladoras de la fusién mitocondrial. Mfn tiene dos isoformas (Mfnl y Mfn2) las
cuales interactuan entre si para coordinar la fusién de la membrana mitocondrial externa de
mitocondrias opuesta, mientras que OPAL participa en el remodelado de las crestas

mitocondriales y el acercamiento y la fusion de la membrana mitocondrial interna. Se ha
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observado recientemente que la fusién mitocondrial regula directamente el metabolismo
mitocondrial, por lo que una disminucion de la concentracion de las proteinas OPAL o Mfn
mediante ARN de interferencia conduce a la formacion de mitocondrias fragmentadas con menor

consumo de oxigeno y menor potencial de membrana mitocondrial (ymt). (71)

Espermatogénesis

La espermatogénesis, bajo criterios morfoldgicos y funcionales, se puede dividir en tres etapas:
la fase espermatogonial o proliferativa, la fase espermatocitica o meiética y la fase
espermiogénica o de diferenciacion. De las cuales, la fase espermatogonial puede subdividirse en

fase de espermatogonias indiferenciadas y fase de espermatogonias diferenciadas. (59)

lustracion 10. Representacion esquematica de la espermatogeénesis en el raton.

Espermatogonias
indiferenciadas

Fuente: Modificado de (Lara et al., 2018) citado en (59). “La fase espermatogonial o proliferativa,
puede subdividirse en fase de espermatogonias indiferenciadas (As, Apr, Aal) y diferenciadas (A1, A2, A3, A4, In,
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B). Las espermatogonias As consideradas verdaderas células madre y las tipo Apr y Aal células madre de
amplificacion. Espermatogonias: As, simples; Apr, pareadas; Aal, alineadas; In, intermedias. Espermatocitos: PI,
pre-leptoténico; L: leptoténico; Z, zigoténico; P, paquiténico y D, diploténico. MI: Meiosis I, MIl: Meiosis II. 1I:
Espermatocito secundario. Espermatide: R, redonda; E: elongada” (59).

Para que pueda darse la espermatogénesis, acttan diversos factores de transcripcion y
crecimiento en los procesos clave de desarrollo postnatal testicular, como el mantenimiento de la
competencia meidtica y la transicion de espermatogonias A indiferenciadas a Al. Entre los
marcadores caracteristicos del inicio de la meiosis cuya expresion indica la entrada en profase
por parte de los espermatocitos primarios son STRAS (stimulated by retinoic acid gene 8) y
DMC1 (dosage suppressor of mck1 homolog), que son un factor respondedor a &cido retinoico
necesario para la replicacion pre-meiética del ADN y una proteina de reparacion del ADN
respectivamente. Por lo que una disminucién de los niveles de marcadores de diferenciacion de
células germinales STRA8 y DMC1 indican un retraso en el inicio de la meiosis, ya que son

genes caracteristicos de espermatogonias diferenciadas. (59)

En el estudio realizado por Elewa et al. observaron que la administracion de 500mg/kg de AO en
ratas que sobre los efectos a los espermatocitos reportaron una disminucién de las reacciones
positivas para STRAS8 en los nlcleos de los espermatocitos en las etapas de preleptoteno y
leptoteno temprano. Asi como una disminucion significativa de las células positivas para DMC1
en los nacleos de los espermatocitos en las etapas de desarrollo leptoteno y cigoteno. También
reportaron sobre la apoptosis en los testiculos de ratas que detectaron abundantes células
apoptoticas positivas para ADNSss en los tubulos seminiferos. (27) de igual forma en el estudio
realizado por Haridevamuthu et al. reportaron un aumento significativo en el incremento de las
células apoptoticas de manera dosis dependiente a partir de una dosis de 12,5 mg/L de TAZ.,

observandose en gran medida en el sistema nervioso y cerca de la region del cerebro. (64)
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Apoptosis

Para todo organismo multicelular adulto, debe haber un equilibrio entre la generacion o
proliferacion y la desaparicion o muerte de las células que lo componen. La alteracion de este
equilibrio puede resultar en condiciones patoldgicas como el cancer, donde se produce un
aumento en la proliferacion, o enfermedades degenerativas, donde se produce un aumento en los
procesos de muerte celular o apoptosis. (68) Las células pueden morir por factores externos o por
muerte regulada. La apoptosis es un mecanismo molecular regulado que se produce en las
células eucariotas y tiene como objetivo la propia muerte de la célula. Se trata de un suicidio
celular, en el que sefiales extracelulares o intracelulares desencadenan un proceso
autodestructivo. La muerte celular regulada (o programada) significa que las etapas de
degeneracion celular estan establecidas, pero no significa que la célula esté predestinada a morir,

es decir, que la apoptosis no se produce si no hay una sefial para iniciarla. (72)

En el estudio realizado por EI-Desoky et al. reportaron sobre la expresion de genes relacionados
con estrés y apoptosis, que la administracién de TAZ aumento significativamente la expresion de
los genes TP53, CASP-3 y CASP-9. Sobre el efecto genotoxico se demostrd que la TAZ posee
efecto genotdxico sobre las células de la médula 6sea de ratas, aumentando significativamente el
porcentaje de ADN de las colas de cometa en los nucleos de las células de la médula dsea. (11)
lo que se confirma con lo reportado por Haridevamuthu et al. al evidenciar un aumento
significativo en los niveles de expresion de ARNm de P53 y Bax, asi como una reduccion
significativa en la expresion del nivel de bcl2 posterior a la administracion de TAZ. (64)
resultado similar report6 Abd-Elhakim et al. al observar un aumento significativo de capasa-3

tanto en higado como en rifién. (46)
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La apoptosis, o muerte celular programada, implica dos vias apoptéticas principales: la via
intrinseca (o mitocondrial) y la via extrinseca (o del receptor de la muerte). en ambas vias,
causada por una serie de proteasas (caspasas), que se activan durante los procesos apoptoticos y
se clasifican como caspasas iniciadoras (CASPS-9) y caspasas efectoras (CASPS-3). La
activacion de las caspasas iniciadoras conduce a que el ADN se descomponga y, en
consecuencia, se produce la muerte celular apoptotica. y la caspasa ejecutora que induce la
activacion de los inductores de la muerte celular, como la degradacién de las proteinas del

citoesqueleto, la membrana nuclear, la degradacion del ADN, etc. (68)

llustracién 11. Vias de iniciacién de la apoptosis.
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Fuente: tomado de Megias M et al. (72). ?: vias que podrian también ser activas.

Se han identificado varios genes de la familia bcl-2, y esta familia se divide en una clase
proapoptotica y una clase antiapoptotica (Bcl-2, Bcl-x). El producto del gen Bcl-x existe en dos
formas: Bcl-xL (largo), que bloguea la apoptosis en muchos sistemas, y el Bcl-xS (corto)
empalmado, que actia como un inhibidor dominante de Bcl-2. (68, 72) Por su parte el gen p53 es
un tipo de gen supresor de tumores, también conocido como gen de la proteina tumoral p53 o
gen TP53, da origen a una proteina que se encuentra en el nacleo de las células y cumple una
funcién importante en el control de la division y destruccion de las células, de gran importancia

en las células cancerosas al impedir multiplicacion y diseminacion por el cuerpo. (68)

De acuerdo con los resultados de las investigaciones, el aumento en la expresion de P53, CASP-
3y CASP-9 se puede relacionar con el efecto genotdxico provocado por los colorantes azoicos,
al activar estos mecanismos celulares frente a la actividad toxica de los colorantes o sus
metabolitos. Por otro lado, la disminucion en la expresion de Bcl-2 y el aumento en la expresién
de Bax, se relacionan con la activacion de la apoptosis celular como respuesta ante la generacion
de dafio celular, sugiriendo el potencial efecto genotdxico de los colorantes azoicos al afectar la

expresion de genes relacionados con la apoptosis 0 muerte celular programada.

Marcador tumoral

En el estudio realizado por Zingue et al. Sus resultados mostraron que la administracion de TAZ
+ DMBA aumento el desarrollo de tumores significativamente méas grandes en comparacion del
grupo tratado solo con DMBA. En cuanto a los biomarcadores, en los grupos tratados con
DMBA+TAZ se evidenci6 un nivel mayor de a-fetoproteina (AFP) asi como también se

evidencié un aumento en el nivel de CA 15-3. (69)
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la a-fetoproteina (AFP), es una proteina producida por el higado durante el desarrollo fetal por lo
que es alta en los bebés por nacer, pero va disminuyendo después del nacimiento. En los nifios
sanos y personas adultas la AFP se encuentra muy poco en la sangre, los niveles altos de AFP en
personas sanas no embarazadas pueden ser signo de cancer por lo que se usa como marcador
tumoral de valor diagnostico. (74) por otro lado, CA 15-3, es una proteina localizada en las
células epiteliales y es parte de una proteina mas grande denominada MUC 1. Esta asociada a
tumor que se desprende de las células tumorales, se puede detectar en la circulacion periférica,
como en el cancer de mama. El analisis de CA 15-3 en la sangre resulta Gtil para determinar la
eficacia del tratamiento o reaparicion del cancer. Es utilizado rutinariamente como un tipo de
marcador tumoral y se encuentra elevado en aproximadamente un 65% de pacientes con cancer
de mama metastasico. (75) de acuerdo a los resultados de la investigacidn se considera que la
TAZ induce al desarrollo de tumores en presencia de un carcindgeno, lo que podria sugerir un

efecto potencializador de la TAZ sobre estas sustancias cancerigenas.
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10. IMPACTO Y CONSIDERACIONES

De acuerdo al dictamen cientifico publicado por la EFSA sobre el aditivo de alimentario AO
para animales, en el que expuso que de acuerdo a los estudios realizados y analizados por medio
del Panel de Aditivos y Productos o Sustancias utilizadas en la Alimentacion Animal (FEEDAP)
de la EFSA, se considera seguro dentro de los limites maximos establecidos por la IDA para
cada uno de los animales solicitados en revision para este colorante, ya que la informacion de los
estudios considerados para la revision no era adecuada y presentaban algunas inconsistencias que
no permitieron determinar el efecto negativo sobre la salud, por lo que el panel FEEDAP no

llegd a una conclusion sobre la eficacia de este aditivo. (81)

Anteriormente se habia presentado una situacién similar donde la EFSA emitio una declaracion
sobre Allura Red AC y otros colorantes azoicos en un dictamen cientifico, en él se incluyen AQ,
TAZ y AZ, analizando diferentes aspectos toxicologicos y su posible efecto cancerigeno por
medio de ensayos y reportes de investigaciones, con una fecha de corte para el afio 2012,
concluyendo que los datos encontrados o analizados a la fecha por si solos no eran suficientes
para dar conclusiones con respecto a la seguridad de estos colorantes sugiriendo una mayor
investigacion ya gque hasta ese momento, segun la entidad, no se consideran cancerigenos los
colorantes Tartrazina, Azorrubina 'y Amarillo Ocaso FCF de acuerdo a los ensayos realizados y
la validez de los resultados de otras investigaciones. la EFSA manifiesta que los datos
encontrados sobre la mutagenicidad fueron limitados y aunque la informacion estaba encaminada
principalmente al colorante Allura red AC, teniendo en cuenta que otros colorantes sulfonados
estaban relacionados estructuralmente, también se recogieron a estos, concluyendo ademas que

no se haria una nueva reevaluacién de la IDA. (24)
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en concordancia con lo manifestado por la EFSA, en el estudio realizado por Lim et al.
analizaron 9 colorantes sintéeticos incluidos TAZ y AO presentes en productos alimentarios en las
principales ciudades de Corea del sur, de las muestras de productos analizados AO se encontrd
en 148 muestras y TAZ en 265 muestras. Reportaron que TAZ presento la tasa de deteccion mas
alta y fue el tercero con el contenido maés alto en especias, sin embargo, ninguno de los
colorantes analizados supero las concentraciones de los estandares establecidos en el Cadigo de
Aditivos Alimentarios de Corea. En cuanto al efecto en la salud humana manifestaron que de
acuerdo a su revision los colorantes TAZ y AO en los estudios los relacionan con hiperactividad
en nifos y asma, sin embargo, consideran que dichos estudios presentan inconsistencias y son

limitados. (76)

En cuanto a la caracterizacion de peligro y al evaluar la exposicion y seguridad reportaron que, al
comparar los grupos etarios, los nifios y adolescentes presentaron una IDE mayor que los

adultos, como se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 13. Resultados ingesta diaria por colorante en principales ciudades de Corea del sur.

IDA IDE
colorante Ninios y adolecentes | Producto

(mg kg bw-1dia-1) | 0 1o bw.1 dia-1)

TAZ 10 1,14 bebidas,
galletas y
AO 4 5,35 dulces

Fuente: elaboracion propia. IDA: ingesta diaria admitida, IDE: ingesta diaria estimada. bw: peso

corporal. (76)
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Los resultados dispuestos en la tabla 13 demuestran que los valores de la IDE de los colorantes
se encontraron por debajo de los de la IDA, los investigadores afirman que sus resultados
demuestran un margen de seguridad muy amplio en el consumo de los colorantes AOy TAZ,
siendo asi seguros para la poblacion coreana. Sin embargo, concluyen que se debe reducir su

consumo excesivo debido a sus posibles efectos adversos para la salud. (76)

Por el contrario, en el estudio realizado por Ahmed et al. para conocer la ingesta diaria promedio
de colorantes artificiales por parte de los estudiantes entre 6 y 17 afios de Arabia Saudita,
observaron que, en relacion a los colorantes, los mas consumidos por los nifios son: AZ y AO,
mientras que hubo un menor consumo de TAZ. También observaron que, en los productos
consumidos con mayor frecuencia por los nifios se encuentra AZ, AO y TAZ de mayor a menor
proporcidn respectivamente. Reportaron que la IDA fue superada por los nifios, como puede

observarse los datos dispuesto en la siguiente tabla: (12)

Tabla 14. Resultados de Ingesta diaria de colorante por estudiantes en Arabia Saudita.

colorante 1D (mg) Contenido

nifios nifas % Producto [mg/kg]
AZ  |423-1101]396-855 | 9.80% jugos v bebidas 0-114.03
AO 382944 | 305-825 | 34000, | Chocolate.jugosy |, g

bebidas.
dulces, j ' bebida
TAZ | 62-154 | 58-127 | 3409 |CHCEHJUEOSYDEDIAS, |\ 106
jaleas y helados.

Fuente: elaboracion propia. ID: Ingesta Diaria. (12)

De igual forma, en la revision efectuada por Malabadi et al. en uno los estudios consultados
encontraron que, en Lucknow, India. En zonas urbanas hubo un exceso de la IDA de AOy TAZ

en un 8y 20 veces la IDA, respectivamente en muestras de hielo triturado; alimento consumido
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mayormente por nifios. Mientras que en las zonas rurales AO, TAZ y AZ exceden en un 23, 16 y

15 veces la IDA, respectivamente. (10)

Los estudios reflejan el alto consumo de los colorantes azoicos, donde se puede observar que los
nifios son consumidores frecuentes de productos que contienen tartrazina, azorrubina o
carmoisina y amarillo ocaso FCF y que, ademas, su consumo excede la IDA permitida por la
FAO/OMS en dos de los estudios. Lo que sugiere el posible riesgo de sufrir los efectos

toxicoldgicos y cancerigenos descritos sobre la exposicion a los colorantes azoicos.

Debido a que las condiciones pueden variar de una zona geogréafica a otra, como se puede
apreciar entre los estudios realizados por Ahmed et al. y Lim et al. En el contexto colombiano, se
podria presentar un comportamiento similar, por lo que se consulté la etiqueta de algunos
productos de consumo frecuente encontrando que contienen los colorantes antes mencionados

como se observa en la tabla 15.

Tabla 15. Productos del mercado colombiano que contienen colorantes azoicos.

Bebidas artificiales
Embotellada Sobre

Snacks

Colorante Postres Confiteria y Dulces Salsas y Condimentos

BON BON BUM® .
De todito®

Tartrazina

Postobon® Manzana
Gatorade® Manzana
Quatro® Toronja

Frutifio® Mandarina

ND

Truhilu®
Gomitas Grissly®
Bubbalo®
Barrilete®
Tic Tac®

Margarita® Pollo
Doritos®
Cheese Tris®
Cheetos® Flamin Hot

Colorey®
Don color®
Trifogon®
Tricompleto®

Ocaso FCF

Jugo delvalle®

Panelada

Gelatina Frutifio® Cereza)

Tipitin®

Cheese tris®
Cheetos® Flamin Hot

Azorrubina) . . .
Jugo Hit ®Mora  |Frutifio® Frutos Rojos . .y -
o N Jozo del valle® Frotiio® Mandarina Gelatina Frutifio® Cereza) ND ND Salsa de Tomate Zev®
Carmoisina -
De todito®
Amarillo Frutifio® Mandarina BON BON BUM® Doritos®

ND

Fuente: elaboracion propia. ND: No disponible.

En la tabla 15 se presentan algunos de los productos que contienen estos colorantes. Puede

notarse que estos aditivos se encuentran en una amplia variedad de alimentos y bebidas que se




consumen a diario. Ejemplos de estos productos incluyen bebidas azucaradas y artificiales, que a
menudo se utilizan como sustitutos de los jugos naturales en los hogares de escasos recursos.
Ademas, los colorantes azoicos son comunes en postres como las gelatinas con una amplia gama
de sabores, asi como en confiterias y snacks como los Cheetos, Doritos y otros aperitivos.
Tambien se utilizan en el hogar para la preparacion de comidas, en salsas y condimentos, lo que
implica que estos aditivos se encuentran en una multiplicidad de colores y son empleados

ampliamente por la industria alimentaria.

Es importante destacar que los productos de mayor consumo, como las bebidas azucaradas
artificiales, los dulces y los snacks, son consumidos en su mayoria por la poblacion infantil. Esto
plantea preocupaciones adicionales, ya que, a largo plazo, podria haber repercusiones en la salud

de los consumidores.

Por informacién proporcionada por el DANE, en el afio 2022, el promedio de consumo
individual de bebidas carbonatadas en Colombia lleg6 a 52 litros al afio, equivalente a alrededor
de 140 mililitros diarios. Segun un estudio de Valora Analitik, el 61.8% de los habitantes de
Colombia incluyeron este tipo de productos en su dieta. Dentro de este grupo, el 31.5% los
consumio dos o tres veces por semana, mientras que el 26.7% lo hizo una vez a la semana. Se
observo que el 63.7% de los hombres afirm6 consumir gaseosas, en comparacion con el 56.7%
de las mujeres. En relacion al escenario actual de consumo de gaseosas en 2023, segun la
encuesta 'Realidad economica de los colombianos 2023’ realizada por Mobimetrics, el 78% de la

poblacion colombiana consume este tipo de bebidas. (77)

En cuanto al mercado de Confiteria y Dulces en Colombia, segun el mas reciente informe del
Ministerio de Salud y Proteccion Social, se observa que el 76% de la poblacién disfruta de

dulces, y dentro de este grupo, aproximadamente el 36.6% los consume a diario. (76)
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De acuerdo al més reciente reporte anual de “State of Snacking”, el 65% de individuos optan por
consumir Snacks con el proposito de mejorar su interaccion social. (79) Segun el sondeo
efectuado por Mobijob en 2020, aproximadamente el 95.9% de la poblacion colombiana afirmé
que incorpora salsas y condimentos en sus comidas, mientras que un 4.1% indico que prescinde

de estos en su alimentacion. (80)

De este modo, se evidencia el riesgo potencial que enfrenta la poblacién en general al incorporar
la mayoria de los productos que pueden contener diversos colorantes azoicos en su dieta
cotidiana. Teniendo en cuenta que en los estudios se ha observado que los efectos negativos
aumentan de manera dosis-dependiente y conforme avanza los dias de tratamiento en los
modelos de experimentacion, sugiere que el efecto toxico generado por los colorantes azoicos
tiende a ser acumulativo, por lo cual el consumo diario de productos que contiene estos
colorantes por parte de la poblacion podria desencadenar los efectos evidenciados en las

investigaciones.

10.1. Hacia los Colorantes Naturales

Se ha evidenciado que los colorantes naturales generan un efecto positivo o protector ante los
efectos toxicos generados por los colorantes azoicos. En el estudio realizado por EIl Naby et al.
reportaron que la curcumina mostré un efecto mejorador sobre las alteraciones de los parametros
bioquimicos de la funcion hepatica y renal provocada por la TAZ. (45) dato similar reporto El-
Desoky et al. al observar que la nano-curcumina regula los efectos nocivos generados por la
TAZ. (11) Por otro lado, Abd-Elhakim et al. reportaron que la clorofila presenta una menor
tendencia a provocar impactos nocivos mientras que la TAZ induce fibrosis, apoptosis y

perturbaciones histopatoldgicas en higado y rifion. (46) De igual forma en un estudio anterior los

97



investigadores reportaron que la clorofila indujo una respuesta inmunitaria minima mientras que

TAZ induce inmunosupresion. (37)

Por otro lado, Ralf M. Schweigert en 2018, llevo a cabo una exhaustiva revision comparativa
entre los colorantes alimentarios sintéticos y sus homologos de origen natural. El objetivo
principal de su andlisis fue evaluar la idoneidad de los colorantes naturales como alternativa
segura en la produccion de alimentos y bebidas, con el propésito de mejorar su aspecto visual. El
autor destaco la controversia que rodea a los colorantes azoicos, pertenecientes a uno de los
grupos en cuestion, debido a las preocupaciones sobre sus posibles efectos toxicoldgicos y
cancerigenos en la salud humana. En respuesta a estas inquietudes, investigaron alternativas
naturales, siendo los carotenos, luteinas, licopenos y otros compuestos identificados como
opciones mas seguras. Ademas de garantizar la seguridad, estos componentes naturales

presentaron ventajas comparables a los colorantes artificiales. (82)

Asi mismo en la revision efectuada por Malabadi et al. indican que se pueden obtener colorantes
de origen natural a través de las frutas o verduras y sus subproductos o desechos vegetales como
cascaras o semillas, que representan una rica fuente de antocianinas, betalainas, carotenoides y
clorofila, los cuales no son toxicos, son renovables y ademas poseen muchos beneficios para la
salud, que de acuerdo a estudios presentan actividades bioldgicas y farmacologicas: incluidas las
propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antivirales, antibacterianas, antiinflamatorias,
antialérgicas, antitrombdticas, cardioprotectoras, hepatoprotectoras, neuroprotectoras,
antipaludicas, antileishmaniales, antitripanosémicas y antiamebianos. lo que representa una
amplia perspectiva de aplicacion en las industrias alimentaria, al poder utilizarse en el desarrollo

de alimentos funcionales y nutracéuticos. (10)
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Sin embargo, Malabadi et al. también mencionan que los colorantes de origen natural presentan
limitaciones en comparacion a los de origen sintético, de las cuales destaca principalmente el
costo, donde es mas rentable para la industria producir gran cantidad de colorante sintético a
menor costo que los naturales, también es de importancia resaltar el hecho de la estabilidad del
color y su variedad, las cuales representan una limitacion para los colorantes naturales, que
ademas, ante la exposicion a factores como la luz, aire, temperatura, humedad y condiciones de

almacenamiento, tienden a perder su color con mayor facilidad que los colorantes sintético. (10)

Mientras que Schweigert en sus conclusiones resalta que su perspectiva tiene como objetivo
proporcionar una vision general precisa de los avances tanto académicos como industriales en el
ambito de la coloracién alimentaria. Dada la creciente demanda de ingredientes alimentarios
naturales por parte de los consumidores, se espera que el uso de pigmentos naturales siga esta
tendencia. Aunque los pigmentos naturales pueden no alcanzar la misma intensidad de color que
los colorantes azoicos, la tendencia general hacia alimentos mas naturales y organicos podria

alterar las expectativas de los consumidores con respecto al color de los alimentos. (82)

Es notable el crecimiento del mercado de los productos naturales a nivel internacional, gracias al
surgimiento de nuevos productos derivados de fuentes naturales que poseen una gran aceptacion
por la creencia de su seguridad y efectos positivos en la salud. De acuerdo a las estadisticas se
estima que a nivel mundial el mercado de los colorantes genera unos 940 millones de dolares.
Mas posee una tasa de aumento anual del 7% aproximadamente. Dentro ello, el sector de los
colorantes naturales se encuentra en crecimiento, debido a que los fabricantes buscan producir
colorantes seguros, lo que se ve reflejado en el aumento de la produccion de colorantes naturales.

(22)
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Las investigaciones se estan centrando en la busqueda de colorantes naturales que sean estables,
asi como de nuevos extractos naturales. Teniendo en cuenta que la industria de los colorantes
naturales ha presentado un crecimiento entre el 10 y 15% anual, se observa un aumento en la
demanda de colorantes naturales. Para el periodo comprendido entre el afio 2013-2014 hubo un
aumento del 4,25% en el consumo de colorantes naturales en la industria alimentaria. Esta
aceptacion y notable crecimiento se debe a que en los consumidores ha despertado la
preocupacion de los efectos negativos que pueden generar los colorantes alimentarios sintéticos,
en especial es evidente en los paises desarrollados; Estados Unidos, La Union Europea y Japon.
Una limitacién en el uso de los colorantes naturales es su alto costo en comparacion a los
colorantes sintéticos, por lo que pueden consumirse en aquellos paises donde se generan mayores
ingresos. Ademas de esto, como en el caso de varios paises europeos, han prohibido la

produccidn e incluso la importacién de colorantes artificiales. (22)
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11. CONCLUSIONES
de acuerdo con los resultados reportados en las investigaciones revisadas, en el presente trabajo

se concluye que:

e Los colorantes azoicos tartrazina, azorrubina y amarillo ocaso FCF son ampliamente
usados en la industria alimentaria, se encuentran distribuidos en una gran variedad de
productos como: bebidas, confiteria, postres, snacks, salsas y condimentos, que son
utilizados diariamente por las personas, lo que refleja una exposicién prolongada a estos
colorantes sintéticos.

e |os colorantes azoicos se encuentran regulados, sin embargo, a nivel de normatividad
tanto nacional como internacional, no se ha establecido una armonizacion entre los entes
regulatorios de alimentos en los diferentes paises o regiones en cuanto a la aceptacion o
prohibicion de los colorantes azoicos, lo que representa no sélo inconvenientes a nivel
comercial sino también conflictos en términos de seguridad alimentaria.

e Laaceptacion de los colorantes azoicos en las industrias se debe a la alta estabilidad que
poseen ante diversos factores medioambientales y de procesamiento, sin embargo, al
ingerirse y entrar en contacto con el microbioma intestinal, sufren el proceso de
reduccién por medio de enzimas llamadas azoreductasas dando origen a diferentes
metabolitos como aminas aromaticas poco caracterizadas, consideradas toxicas y
cancerigenas.

e Los resultados de los estudios sugieren que a concentraciones que sobrepasan la Ingesta
Diaria Admitida de los colorantes azoicos azorrubina, amarillo ocaso FCF y en especial

tartrazina, generan genotoxicidad, citotoxicidad, teratogenicidad y carcinogenicidad.
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e Teniendo en cuenta que las dosis y/o concentraciones utilizadas en varios de los estudios
superan las dosis maximas permitidas por el comité mixto de la FAO/OMS de expertos
en aditivos alimentarios y al no poseer un conocimiento preciso del consumo real de los
colorantes azoicos por parte de la poblacion, asi como también los parametros evaluados
en los estudios de manera individual se consideran limitados al no representar
adecuadamente el comportamiento o interaccion de los colorantes con el humano, no es
posible determinar concretamente los efectos toxicoldgicos y cancerigeno dentro de los
limites de utilizacion y rango de la IDA permitidos en la actualidad.

e Debido a que incluso a dosis dentro del rango de la IDA se observaron alteracion y
respuestas negativas en algunos de los parametros evaluados, y al observar en varios de
los estudios un comportamiento dosis-dependiente que podria estar relacionado a un
efecto acumulativo, la informacidn recolectada es considerada suficiente para mantener
precaucion y fomentar su consumo dentro del rango de la IDA por parte de la poblacion,
asi como dentro de los limites de utilizacion en los alimentos por parte de la industria,
también permite considerar la aceptabilidad de estos colorantes en la industria en
términos de seguridad alimentaria.

e Serecomienda la incorporacion de otras opciones de colorantes a la dieta que sean mas
saludable y no representen riegos a la salud, como los colorantes de origen natural
aprobados para consumo humano que, ademas de dar coloracion a los alimentos, aportan

beneficios a la salud humana.
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12. RECOMENDACIONES

e Cumplimiento regulatorio: garantizar el cumplimiento de las regulaciones establecidas
por parte de la industria a través de controles y supervision del contenido de los
colorantes sintéticos en los productos alimentarios por parte de las autoridades sanitarias.

e Consumo dentro del rango de la IDA: se aconseja conservar su consumo dentro de los
limites de la Ingesta Diaria Admisible (IDA) establecidos por las autoridades sanitarias.
Hasta disponer de evidencia cientifica que respalde completamente la seguridad de los
colorantes azoicos.

e Estrategias de concientizacion: mediante la inclusién de informacién detallada en las
etiquetas de los productos, especificando la concentracion del colorante. Lo que
permitiria a los consumidores tomar decisiones informadas y mantener su consumo
dentro del rango de la IDA.

e Considerar alternativas seguras y rentables: Se sugiere evaluar la viabilidad y
rentabilidad de utilizar colorantes naturales como alternativa a los colorantes azoicos.
Teniendo en cuenta aspectos como la disponibilidad, estabilidad, impacto en la calidad

organoléptica de los alimentos y seguridad para el consumo humano.
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