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Resumen

La eritrosina (FD&C Red No. 3; E127) es un colorante alimentario sintético de la familia de las xantenas, con cuatro
atomos de yodo, autorizado en Estados Unidos desde 1907. A pesar de un cuerpo creciente de evidencia toxicologica que
documenta adenomas foliculares tiroideos, alteraciones reproductivas, genotoxicidad, dafio hepatorrenal, neurotoxicidad y
disbiosis intestinal, su uso en alimentos se mantuvo vigente durante mas de un siglo. En 1990 la FDA aplico la Clausula
Delaney prohibiendo la eritrosina en cosméticos y farmacos de uso externo, pero paradodjicamente exceptud su uso
alimentario, argumentando un mecanismo carcinogénico indirecto y especifico de especie. Dicha excepcion persistio sin ser
revisada durante mas de tres décadas, hasta que una peticion de 2022 del Center for Science in the Public Interest, la ley
californiana AB 418 (2023) y la prohibicion federal de la FDA (enero de 2025) cerraron finalmente el vacio regulatorio. En
este trabajo sintetizo la evidencia de riesgo de la eritrosina en nueve sistemas fisioldgicos, reconstruyo su historia regulatoria
e identifico brechas criticas de conocimiento, en particular el papel emergente de la disbiosis intestinal inducida por eritrosina
en la propagacion de neuroinflamacion sistémica a través del eje intestino-cerebro. El caso de la eritrosina constituye un
ejemplo de cémo reglas regulatorias aplicadas inconsistentemente retrasaron una accién protectora durante toda una

generacion.

Palabras clave: eritrosina; colorantes alimentarios; toxicidad tiroidea; disbiosis intestinal; regulacion alimentaria; eje
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Abstract

Erythrosine (FD&C Red No. 3; E127) is a synthetic xanthene food dye bearing four iodine atoms, approved as a food
colourant in the United States since 1907. Despite a progressively accumulating toxicological dossier documenting thyroid
follicular-cell adenomas, reproductive impairment, genotoxicity, hepatorenal injury, neurotoxicity, and gut dysbiosis, its food
use persisted for over a century. In 1990 the FDA applied the Delaney Clause to ban erythrosine from cosmetics and externally
applied drugs, yet paradoxically exempted food use on the basis of an indirect, species-specific carcinogenic mechanism. That
exemption persisted unchallenged for more than three decades, until a 2022 CSPI petition, the California Food Safety Act
(AB 418, 2023), and the federal FDA ban (January 2025) finally closed the regulatory gap. This work synthesises erythrosine's
hazard evidence across nine physiological systems, reconstructs its regulatory history, and identifies critical knowledge gaps,
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particularly the emerging role of erythrosine-induced gut dysbiosis in propagating systemic neuroinflammation via the gut-
brain axis. The erythrosine trajectory offers a paradigmatic case of how inconsistently applied bright-line regulatory rules can
delay protective action by a generation.

Keywords: erythrosine; food colourants; thyroid toxicity; gut dysbiosis; food regulation; gut-brain axis

Introduccion

Los colorantes alimentarios sintéticos estan presentes en una proporcion significativa de los productos ultraprocesados
actuales; el mercado global de colorantes alimentarios super6d los USD 4.500 millones en 2023. Dentro de esta paleta, la
eritrosina ocupa una posicion paradojica: es uno de los colorantes mas estudiados toxicoldgicamente, con mas de cuarenta
dosieres dedicados en seis décadas, y sin embargo permanecié autorizada en la matriz alimentaria estadounidense hasta enero
de 2025 (EFSA, 2011; Poulsen, 1993). Su estructura xantena, sustituida en cuatro posiciones por atomos de yodo, le confiere
estabilidad frente al calor, la luz y un amplio rango de pH, lo que sostuvo su uso comercial en cerezas al coctel, geles
decorativos, conservas de frutas y medicamentos orales, incluso mientras se acumulaba evidencia de actividad bioldgica
adversa (Poulsen, 1993). La regla final de la FDA de enero de 2025, que revoca la autorizacion de la eritrosina para uso
alimentario y en medicamentos ingeridos, con plazos de cumplimiento hasta enero de 2027 para alimentos y enero de 2028
para farmacos, representa la culminacion de un proceso regulatorio iniciado formalmente con una peticion del Center for
Science in the Public Interest (CSPI) presentada el 24 de octubre de 2022 (U.S. Food and Drug Administration (FDA), 2025).
La exposicion dietaria estimada en nifios europeos de alto consumo supera el 0,1 mg/kg de peso corporal/dia, el actual valor
de ingesta diaria admisible (IDA) fijado por la EFSA, lo que sitlia a la poblacion pediatrica como la mas expuesta al riesgo
residual no cuantificado durante las décadas en que la accion regulatoria fue postergada (Miller et al., 2022). Esta afirmacion
debe contrastarse con el estudio de exposicion concreto empleado, ya que la re-evaluacion de EFSA de 2011 comunico
estimaciones inferiores a la IDA para los escenarios de uso entonces evaluados (EFSA, 2011).
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Fig. 1. Linea de tiempo regulatoria y cientifica de la eritrosina (FD&C Red No. 3) desde su descubrimiento hasta la prohibicion
federal. El intervalo de 35 afios entre la prohibicidn parcial de 1990 y la prohibicidn integral de 2025 se destaca para ilustrar el
retraso regulatorio. Created in BioRender.com

Desarrollo

La eritrosina es la sal disodica del 9-(2-carboxifenil)-6-hidroxi-2,4,5,7-tetraiodo-3H-xanten-3-ona (CAS 16423-68-0; PM
879,86 g/mol para la forma anhidra), cuya sustitucion tetraiodada explica aproximadamente el 58% de su peso molecular y
sus principales efectos biologicos (EFSA, 2011). Su biodisponibilidad oral es baja: en estudios con eritrosina marcada, la
mayor parte del material se recuper6 por via fecal, mientras que una fraccion del yodo pudo liberarse como yoduro (Poulsen,
1993). El mecanismo toxico central es la disrupcion del eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo (HHT): la inhibicion de la 5°-
desiodinasa hepatica y la alteracién de la funcién tiroidea reducen la disponibilidad de T3, generando hiperestimulacion
cronica de TSH y una progresion histopatologica hacia la hiperplasia y el adenoma folicular (Borzelleca et al., 1987; Jennings
et al., 1990; Minegishi et al., 1986). El estudio de Borzelleca et al. (1987) document6 una incidencia de adenomas de 15/69
(21,8%) en ratas macho expuestas a 4% de eritrosina dietaria durante un maximo de 30 meses, frente a 1/69 (1,5%) en
controles concurrentes. Este hallazgo dispar6 la prohibicion bajo la Clausula Delaney. Un segundo mecanismo, de creciente
interés, es la disbiosis intestinal: la eritrosina alcanza el lumen intestinal practicamente intacta y podria ejercer efectos
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antimicrobianos directos, comprometer las uniones estrechas epiteliales y favorecer la translocacion de LPS, lo que

potencialmente propagaria neuroinflamacion sistémica via el eje intestino-cerebro, de manera similar a como lo hacen otros
colorantes (He et al., 2021; Kwon et al., 2022). Sin embargo, la evidencia directa para esta cadena causal en eritrosina sigue
siendo limitada: el estudio bacteriologico disponible describié cambios en bacterias asociadas al epitelio gastrico y cecal de

ratas, no una demostracion completa de disbiosis intestinal,

translocacion de LPS y neuroinflamacion (Adams & Conway,

1981). Ambos mecanismos se suman a evidencia adicional de genotoxicidad, dafio hepatorrenal, toxicidad reproductiva y

reacciones de hipersensibilidad, aunque la fuerza de la
experimentales (Chequer et al., 2012).
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Fig. 3. Disbiosis del microbioma intestinal inducida por eritrosina y propagacién de neuroinflamacion sistémica via el eje intestino-
cerebro. Panel superior: eritrosina alcanza el lumen intestinal de forma practicamente intacta y ejerce efectos antimicrobianos
directos. Paneles inferiores: microbioma eubidtico (control) y disbiético (expuesto a eritrosina), con disminucion de proteinas de
unién estrecha y translocacion de LPS activando inflamacién sistémica. Created in BioRender.com.

Resultados

La reconstruccion historica muestra que la eritrosina fue autorizada antes de la evaluacion toxicologica moderna. Aunque
la FDA restringi6 su uso en cosméticos y medicamentos externos en 1990, el uso alimentario permanecié autorizado hasta la
revocacion federal publicada en 2025. En la Union Europea, E127 contintia permitido de forma restringida, principalmente
en cerezas de coctel, con una IDA de 0,1 mg/kg de peso corporal/dia (EFSA, 2011; U.S. Food and Drug Administration,
2025). Las alternativas naturales mas viables para sustituirla en tonalidades rojas o rosadas son el carmin (E120), la betanina
(E162) y las antocianinas (E163). Sin embargo, ninguna reproduce por completo la estabilidad térmica y la tolerancia a
distintos valores de pH de la eritrosina.

Conclusiones

La historia de la eritrosina muestra las limitaciones de un sistema regulatorio basado principalmente en un Unico criterio
de carcinogenicidad. Aunque los tumores tiroideos observados en ratas parecen relacionarse con una alteracion hormonal
secundaria, persisten dudas sobre sus posibles efectos sistémicos y sobre la relevancia de la exposicion durante el desarrollo.
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La evidencia sobre una relacion especifica entre eritrosina, disbiosis intestinal y neuroinflamacion sigue siendo insuficiente.
Se necesitan estudios PBPK, investigaciones de exposicion cronica a dosis relevantes y analisis modernos del microbioma
para aclarar estos mecanismos. La trayectoria regulatoria de la eritrosina respalda la necesidad de una evaluacion de seguridad
mas integrada para los aditivos alimentarios, mientras, en el resto del mundo, como en Argentina, seguimos consumiendo este

veneno.
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