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Resumen: El presente trabajo trata de una recopilacion de los articulos mas
relevantes publicados sobre la astaxantina y la mejora o prevencion de
enfermedades, enfatizando su rol como antioxidante y antiinflamatorio. Se ha
realizado una extensa busqueda de publicaciones cientificas en las siguientes
bases de datos electronicas especializadas: PubMed central (PMC)-NBCI,
Elsevier Journal, Scielo Espafna, Scirus, Science Direct, para establecer el
estado actual del potencial efecto de la astaxantina en el control de algunas
enfermedades. Se ha demostrado su efecto, en lineas celulares y en animales,
contra el cancer, enfermedades crénicas inflamatorias, sindromes metabdlicos,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades gastrointestinales y del higado,
enfermedades  neurodegenerativas, enfermedades oculares, y en
enfermedades de la piel. En humanos se ha mostrado su efecto en mejora de
parametros antioxidantes, antiinflamatorios, disminucion de especies reactivas
de oxigeno y mejora de la proporcion de lipidos en sangre, mejoria en
parametros oculares, aumento de la resistencia al ejercicio, y mejora en la
fertilidad masculina. En los estudios clinicos realizados hasta ahora no se han
demostrado efectos adversos por lo que se podria utilizar la astaxantina como
terapia preventiva. Tenemos una sociedad polimedicada y el uso de principios
activos procedentes de alimentos, como la astaxantina, puede ser una buena

alternativa o complemento.

Palabras clave: Astaxantina, estrés oxidativo, antiinflamatorio, cancer,

cardiovascular, neurodegenerativa
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Summary: This work aims to make a compilation of the most relevant articles
published about the astaxanthin and the improvement or prevention of
diseases, leaving evident the power of astaxanthin as an antioxidant and anti-
inflammatory agent. Extensive search of scientific publications was performed
(studies in animal models, cellular, clinical trials and reviews) in the following
specialized electronic databases: PubMed Central (PMC)-NBCI, Elsevier
Journal, Scielo Spain, Scirus, Science Direct, to establish the current state of
the potential effect of astaxanthin on the control of certain diseases. It has
shown its effect (in cellular lines and animals) against cancer, chronic
inflammatory diseases, metabolic syndromes, cardiovascular diseases,
gastrointestinal and liver diseases, neurodegenerative diseases, eye diseases,
skin diseases and kidney failure. Astaxanthin was tested in humans showing
better antioxidant and antiinflammatory parameters, decrease in reactive
oxygen species and improve in ratio of blood lipids. Also, improved visual acuity
and macular degeneration, increased exercise endurance, and improved male
fertility. Clinical studies performed so far have not shown adverse effects, and it
was found that its bioavailability is satisfactory, so astaxanthin could be used as
preventive therapy for the prevention of diseases. We have a polymedicated
society and the use of active principles derivated from food, such as the

astaxanthin may be a good alternative or complement.

Key Words: Astaxanthin, oxidative stress, cancer, cardiovascular,

neurodegenerative
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Introduccién

Los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o prevenir la oxidacién de
otras moléculas’, es decir, retardar o prevenir la reaccién quimica de
transferencia de electrones de una sustancia a un agente oxidante. Las
reacciones de oxidaciéon pueden producir radicales libres que comienzan
reacciones en cadena que dafan las células. Los antioxidantes terminan estas
reacciones quitando intermedios del radical libre e inhiben otras reacciones de
oxidacion oxidandose ellos mismos y protegiendo asi las células contra el dafio
causado por los radicales libres'. Grosso modo, los principales efectos
beneficiosos de los antioxidantes son la disminucion de la oxidacién lipidica,
proteica y del ADN, y consecuentemente del estrés oxidativo®. Niveles bajos de
antioxidantes o la inhibicion de las enzimas antioxidantes causan estrés
oxidativo®, el cual se ha asociado con una amplia gama de enfermedades: las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer! y la
enfermedad de Parkinson®, patologias causadas por la diabetes®’, artritis
reumatoide®, neurodegeneracién®, enfermedades cardiovasculares’®, 'y
cancer'', entre otras. Las células pueden adaptarse a incrementos de estrés
oxidativo, pero si este resulta agresivo, intenso y constante, se produce un
desacoplamiento de las funciones celulares y provocan un dafo irreversible o
muerte celular'®. Para impedir o reducir la produccion de radicales libres se
recomienda evitar aquellos alimentos que aumentan el niumero de radicales
libres (aceites vegetales hidrogenados -por ejemplo, margarina-, acidos grasos

trans -alimentos industrializados como la bolleria industrial-, hidrocarburos



91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

aromaticos policiclicos presentes en alimentos ahumados y procesados, entre
otros) y cambiar los habitos alimentarios y de salud. Resulta imprescindible
adoptar una alimentacion rica en productos vegetales, capaces de proporcionar
aquellos principios que neutralizan los efectos perniciosos de los radicales
libres. No existe ningun otro alimento como las frutas y verduras que posean
tantos antioxidantes para evitar la formacién de radicales libres'. Los efectos
beneficiosos de frutas y hortalizas han sido atribuidos, entre otras cosas, al alto
contenido en diferentes compuestos bioactivos', entre ellos los fitoquimicos. El
tipo y concentracion de fitoquimicos en las células vegetales depende de la
variedad, de la época del afio, del grado de madurez, de las condiciones de la

cosecha y el almacenamiento, y procesamiento.

Entre la gran diversidad quimica de los fitoquimicos, los compuestos
carotenoides (por ejemplo, la astaxantina), han atraido un interés considerable
a causa de su amplia bioactividad, y han mostrado jugar un papel importante
en la prevencion de diferentes tipos de cancer, por ejemplo, en estudios en
lineas celulares™ y en humanos''; asi como enfermedades cronicas
inflamatorias, por ejemplo, en estudios en lineas celulares®; sindromes
metabolicos estudiado en humanos®; enfermedades cardiovasculares, por

ejemplo, en estudios en ratas'®; enfermedades gastrointestinales en ratas'’®

Y
hepaticas en lineas celulares'®; enfermedades neurodegenerativas, por
ejemplo, en lineas celulares'; enfermedades oculares en humanos?®;

enfermedades de la piel en lineas celulares?’; infertilidad masculina en

humanos??; y fallo renal en ratas®.
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La medicina actual tiende a actuar de forma muy agresiva frente a cualquier
sintomatologia, ya que el médico suele estar sobrecargado de asistencia y
existe, ademas, una alta presion tanto por parte de los pacientes como de la
industria farmacéutica. Como consecuencia tenemos una poblacion
polimedicada que, a menudo, toma farmacos que previenen los problemas

causados por otros farmacos.

Los efectos beneficiosos para la salud de algunos componentes de la dieta (por
ejemplo, antioxidantes, fibra dietética o aceite de oliva en la dieta mediterranea)
ha propiciado la presente revision que quiere describir, bajo la perspectiva de la
ciencia actual y extensa busqueda de publicaciones cientificas en bases de
datos electrénicas especializadas, algunos de los mecanismos moleculares
mediante los cuales la astaxantina ejerce su accion beneficiosa en la mejora o
prevencion de enfermedades. Secundariamente quiere revisar los ingredientes
naturales utilizados en nuestra dieta que podrian utilizarse para reducir la carga

medicamentosa de nuestros pacientes.
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La astaxantina y las terapias antioxidantes
Estructura quimica y fuentes de astaxantina

La astaxantina, 3,3'-dihidroxi-g,3-caroten-4,4'-diona, es un caroteno de la
familia de les xantofilas. La astaxantina tiene tres estereoisémeros (Figura 1)**:

(3R,3'R), (3R,3'S) y (3S,3'S).

Los humanos no pueden sintetizar astaxantina, por lo tanto debe obtenerse a
través de los alimentos. Una vez ingerida, no pueden convertirla en vitamina A,
por lo que no puede dar lugar a una hipervitaminosis A?®. La principal fuente de
obtencion es la microalga Haematococcus pluvialis: 1 gramo aporta 10 mg
mayoritariamente del isdmero configuracional (3S,3'S) de astaxantina pudiendo
acumular astaxantina hasta 5,02% del peso en célula seca y conteniendo 36,7
mg/g de trans-astaxantina -73,1%- y 13,5 mg/g de cis-astaxantinas -26,9%-; en
forma de monoésteres (80%) y diésteres (15%)*. La microalga
Haematococcus pluvialis se cultiva con finalidades comerciales en
fotobioreactores bajo condiciones de crecimiento estresantes para aumentar su
produccion®. Su comercializacién es mediante capsulas concentradas de
aceite de microalga Haematococcus pluvialis, o astaxantina. Debido a que la
astaxantina es excepcionalmente inestable al reaccionar con el oxigeno, su
extraccidn se realiza mediante extraccion supercritica con CO; a alta
presion®®. Un ejemplo de astaxantina comercial natural es BioAstin® de
Cyanotech Corporation en Hawai, EE. UU?. También hay fuentes de

astaxantina en alimentos mas comunes como salmén (el isomero mayoritario
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es el 3S, 3'S en salmdn salvaje atlantico, mientras que en el salmoén sintético
hay una mezcla de estereoisbmeros), langostas, gambas, camaron, trucha,
besugo, y huevas de peces?, confiriéndoles ese color rojo-rosado tan
caracteristico®®. La Figura 2 muestra las fuentes mas importantes de
astaxantina para el consumo humano. Turujman y colaboradores (1997)
describieron que la cantidad equivalente a una capsula de 4 mg de astaxantina
natural se encuentra en una racibn de 100 gramos de salmoén rojo o
practicamente un kg de salmén atlantico?®. Otras fuentes de astaxantina son la
levadura Phaffia rhodozyma o el hongo Xanthophyllomyces dendrorhous
(donde el isémero mayoritario es el 3R, 3R' y mayoritariamente esterificado),
plantas superiores, plumas de flamenco y en la retina de las codornices™.
Desde 1990, la empresa farmacéutica Roche empezé a producir a gran escala
astaxantina sintética, la cual consiste en una mezcla 1:2:1 de isémeros (3S,
3'S), (3R, 3'S) y (3R, 3'R) respectivamente®. La Tabla 1 presenta un resumen
de distribucién de isémeros de astaxantina®. Paralelamente, Cardax
Pharmaceuticals desarroll6 un derivado sintético: disodio de astaxantina
disuccinato (DDA, CARDAX ™)** (Figura 3)*?. DDA tiene una gran solubilidad
pero ya no esta disponible. Cardax Pharmaceuticals también produjo otro
derivado de la astaxantina, el profarmaco Heptax/XanCor, CDX-085%, cuya
estructura esta dentro de una patente: tiene mejor dispersibilidad en agua y
mayor biodisponibilidad que DDA y astaxantina de la microalga
Haematococcus pluvialis. No obstante, la astaxantina sintética presenta menos
poder antioxidativo porqué no esta esterificada con acidos grasos de cadena

larga (acidos grasos predominantes C18:1 y C20:0), adheridos a los extremos
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de las moléculas de astaxantina.?® Empresas como Sigma, Hoffman-La Roche

AG, y BASF AG producen astaxantina sintética.
Mecanismos de accion de la astaxantina

La astaxantina ha atraido un interés considerable a causa de su amplia y
significativa bioactividad antioxidante y antiinflamatoria®*. De hecho, la
astaxantina es un atrapador potente del singulete de oxigeno (radical de
oxigeno) y de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, siendo 11 veces mas
potente que el beta-caroteno y 550 veces mas grande que el alfa-tocoferol
(orden de eficacia de mayor a menor: astaxantina, cantaxantina, luteina=p-

caroteno?*3%-36:39,

Asimismo, sus propiedades polares (tiene dos grupos
cetdnicos en cada anillo) permite colocarse en un lugar estratégico en la
membrana celular, preservando tanto la parte interior como la superficie
externa de la membrana, dando rigidez, modificando su permeabilidad®, y

aumentando su potencial antioxidante debido a sus iteraciones con la

membrana lipidica®.

La Figura 4 muestra la orientacion de la 3S, 3°S astaxantina (isomero
mayoritario de H. pluvialis y el mas absorbido selectivamente por el ser
humano)34 en la en la membrana celular®®. Estas propiedades quimicas y
estructurales conceden a la astaxantina su capacidad antioxidante,

3439 En la Tabla 2 se resumen los

antiinflamatoria e inmunomoduladora
estudios clinicos realizados hasta ahora en humanos, asi como la

biodisponibilidad de la astaxantina, dosis y seguridad, efecto de la astaxantina
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en el estrés oxidativo e inflamacion, efecto ocular protector, resistencia al

ejercicio, fertilidad, sobrepeso y obesidad.

Efectos antioxidantes y antiinflamatorios de la astaxantina en diferentes

enfermedades

Hay muy poca informacién sobre la relacién entre la salud humana y la
ingestion de astaxantina debido a que ésta no ha sido identificada como el
carotenoide mayoritario en el suero humano'’. No obstante, recientemente se
ha demostrado que la actividad antioxidante, sobre radicales peroxilo, de la
astaxantina, luteina, licopeno, a-caroteno, p-caroteno, a-tocoferol es de 1.3,
0.4, 0.4, 0.5, 0.2 y 0.9 respectivamente, indicado que la astaxantina tiene una
actividad antioxidante superior a otros componentes activos®* y un efecto
protector en enfermedades cronicas como la diabetes mellitus, las
enfermedades hepaticas y neurodegenerativas y el cancer. Asimismo, la
astaxantina puede ejercer su actividad antiinflamatoria inhibiendo la expresién
de la oxido nitrico sintasa, la cicloxigenasa-2 (asociado a complicaciones
cardiovasculares) y la produccion de 6xido nitrico en células microgliales BV2
estimuladas con lipopolisacaridos®®. El efecto inhibitorio que tiene la
astaxantina en la produccién de 6xido nitrico tiene importantes implicaciones en
el tratamiento de inflamaciones crénicas como la sepsis, artritis reumatoide,
aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino y enfermedades
inflamatorias del cerebro®. La Tabla 3 muestra un resumen de trabajos sobre

los efectos de la astaxantina en parametros antiinflamatorios.



220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

Efecto del consumo de la astaxantina en la progresion y desarrollo de la

Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus, caracterizada por tener una alta prevalencia en la
poblacién general (entre el 4,8 y el 18,7% en Espafia)®® esta fuertemente
asociada con el estrés oxidativo producido por la hiperglicemia, la disfuncion de
las células-f pancreaticas: dafio en el tejido pancreatico y otros dafos, por

143 En ratas, se ha

ejemplo, en la glandular salivar y la pulpa denta
demostrado que la astaxantina puede disminuir el estrés oxidativo causado por
la hiperglicemia en las células 3 pancreaticas, mejorando significativamente la
tolerancia a la glucosa, incrementando los niveles de insulina en suero, y
disminuyendo el nivel de glucosa en sangre*'. Asimismo, también en ratas, la
astaxantina puede incrementar la sensibilidad de la insulina a la vez que
disminuye la presion en sangre*, puede prevenir la nefropatia diabética®® y
proteger la células-p pancreaticas de la toxicidad de la glucosa®. En la misma
linea, Manabé y colaboradores (2008) demostraron que la astaxantina protege
a las células renales mediante la reduccidén significativa de produccion de
especies reactivas de oxigeno inducidas por niveles altos de glucosa, y la

activaciéon de factores de transcripcion asociados con la expresién de

citoquinas inflamatorias*® .
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Efecto del consumo de la astaxantina en la progresion y desarrollo de

enfermedades hepaticas

El higado es un 6rgano complejo en el que tiene lugar un intenso catabolismo y
anabolismo. Muchas enfermedades hepaticas son consecuencia de la
produccion significativa de radicales libres y oxidacion de subproductos durante
los procesos de oxidacidn activa de lipidos para producir energia,
desintoxicacién de contaminantes, y destruccion de bacterias patégenas, virus
y glébulos rojos muertos, por lo que es importante contar con mecanismos que
protejan a las células del higado contra el dafio oxidativo®*. Se ha demostrado
que la astaxantina es mas efectiva que la vitamina E en la proteccion de las
mitocondrias de las células hepaticas de ratas contra la peroxidacion lipidica®*
porqué se acumula en las fracciones microsomales y mitocondriales del tejido
hepatico*’. Paralelamente, Curek y colaboradores (2010) han descrito una
reduccion del dafo celular hepatico en ratas provocado por una lesion de
isquemia-reperfusion tras un tratamiento con astaxantina debido a la reduccién
de la formacion de carbonil-proteina y la conversion de xantina deshidrogenasa

a xantina oxidasa*®.

También se ha investigado el efecto de la astaxantina en el tratamiento de
pacientes con hepatitis C crénica. La astaxantina ha demostrado una mayor
eficiencia como terapia antioxidante que el revestrarol en lineas celulares, ya
gque no modifica los efectos de los antivirales aplicados para la enfermedad

(interferén y ribavirin)'®.
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Efecto del consumo de astaxantina en la progresion y desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas

El sistema nervioso es rico en grasas insaturadas (que son propensas a la
oxidacion) y hierro (que tiene fuertes propiedades prooxidantes). Todo esto,
junto con la intensa actividad metabdlica aerdbica y la rica irrigacion sanguinea
encontrada en los tejidos del sistema nervioso, hace que estos tejidos sean
susceptibles al dafio oxidativo®*. Hay evidencia substancial de que el estrés
oxidativo es un causante, o al menos un factor casual, en la patogénesis de la
mayor parte de las enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Huntington,
Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica ELA) y que las dietas altas en
antioxidantes ofrecen el potencial de disminuir los riesgos asociados en

pacientes®*°.

En estudios con ratas alimentadas con astaxantina natural, se ha descrito que
la astaxantina puede atravesar la barrera hematoencefalica en mamiferos y
puede extender sus beneficios antioxidantes mas alla de dicha barrera®®. En
efecto, la astaxantina puede reducir la isquemia inducida por dafios provocados
por radicales libres, apoptosis, neurodegeneracién, e infarto cerebral en el
tejido cerebral a través de la inhibicion del estrés oxidativo, reduccion de la
liberaciéon de glutamato, y antiapoptosis®®. Se ha comprobado el efecto
neuroprotector de la astaxantina en células ganglionares de la retina
reduciendo la oxidacién intracelular de varias especies reactivas de oxigeno
(ROS), reduciendo las expresiones de modificaciones proteicas 4-hidroxi-2-

nonenal (4-HNE, indicador de peroxidacion lipidica) y 8-hidroxi-
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desoxiguanosina (8-OHdG; indicador de dafio oxidativo de ADN)*. También se
ha encontrado que la astaxantina suprimia marcadamente la apoptosis
inducida por 6-hidroxidopamina en células humanas de neuroblastoma SH-
SYSY por inhibicion intracelular de especies reactivas de oxigeno, y asi
atenuando la activacién de p38 MAPK vy la disfuncion mitocondrial®®. En la
Tabla 4 se puede observar otros estudios sobre efectos neuroprotectores de la
astaxantina. Se publicod recientemente que la astaxantina mostraba un efecto
significativo en la prevencion de los dafios causados por el péptido beta-
amiloide 25-35 en células PC12, sugiriendo que la astaxantina podria utilizarse
como una potente terapia adyuvante contra la enfermedad de Alzheimer,
particularmente en su estado inicial®®. Paralelamente, reciente se ha
demostrado el efecto de la astaxantina en mejorar la capacidad proliferativa de
las células madre neuronales y mejorar el potencial de diferenciacion
osteogénico y adipogénico de dichas células®®. Todos estos estudios sugieren
que la astaxantina tiene efectos potenciales antioxidantes y protectores de
mitocondria para las enfermedades neurodegenerativas, y podria ser un agente

terapéutico de neuroproteccion para neurodegeneraciones asociadas con el

estrés oxidativo, como es el caso de la enfermedad de Parkinson®®.
Efecto del consumo de astaxantina en la progresion y desarrollo del cancer

El proceso carcinogénico puede estar dirigido por una mutacion/mutaciones, y
seguido por las consecuentes alteraciones en el fenotipo, genotipo y
epigenética. El dafio endogénico del ADN provocado por el estrés oxidativo es

el principal causante de la vejez y de enfermedades degenerativas como el



308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

cancer®'%?,

El ataque de los ROS como radical hidroxilo (OH7), anion
superéxido (O7), peroxido de hidrogeno (H.O,) y singulete de oxigeno ('O,)
causan oxidacién. La modulacion farmacoldgica, junto con el uso de
componentes activos presentes en la alimentacion que bloqueen el dafo
mutacional del ADN proporciona un gran potencial para la prevencion del
cancer''. Asi, algunos carotenoides (entre los que se encuentra la astaxantina)
han mostrado actividad anticarcinogénica’. En diferentes estudios con lineas
celulares se ha mostrado que la astaxantina presenta mas actividad
anticarcinogénica que otros carotenoides como la cantaxantina y el p-caroteno,

24, 39

en la prevencién de cancer de mama en ratones y en lineas celulares®?, de

39,54

vejiga en ratones® °, de colon en lineas celulares®** y ratones®, oral (lengua)

24,39

en ratas®**°, fibrosarcoma en lineas celulares®, de préstata en lineas

celulares®, y fibroblastos embridnicos en lineas celulares®’.

En la tabla 5 se presentan otros estudios realizados sobre los efectos de la
astaxantina en la prevencion y desarrollo del cancer. En un estudio en el que
se investiga los efectos preventivos de la astaxantina y de otras sustancias en
la iniciacién de carcinogénesis de higado por alfatoxina B1 en ratas macho
destetadas, se mostré que la astaxantina era muy eficiente en reducir el
numero y el tamafio de los foci preneoplasticos del higado, ejerciendo su efecto
protector transformando la alfatoxina B1 en alfatoxina M1%*. También se ha
demostrado que la astaxantina y el p-caroteno puede inhibir la actividad
proliferativa de las células ovales e intensificar el proceso de su diferenciacion,

sobretodo del tejido hepatico neoplasico, demostrando asi la las propiedades
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hepatoprotectoras de la astaxantina®. Por ultimo, se ha encontrado que la
astaxantina puede atenuar el estrés oxidativo, el dafio al ADN, la muerte
celular, y la induccion de hepatocarcinogénesis iniciales en ratas inducidas por
ciclofosfamida mediando a través de la regulacién del factor nuclear E2-

relacionado con el elemento factor 2 de respuesta antioxidante®®.

Efecto del consumo de astaxantina en la progresion y desarrollo de

enfermedades del sistema ocular

La astaxantina proporciona un efecto protector en el sistema ocular. De hecho,
en porcinos, se ha demostrado que la astaxantina es capaz de proporcionar
proteccion al cristalino contra el estrés oxidativo y la degradacion inducida por
el calcio sobre la calpaina®. En ratas, se ha publicado que la astaxantina
puede interaccionar con la selenita atrasando su precipitacién en la lente
cristalina, atenuando asi la formacién de cataratas®’. Por ultimo, se ha
demostrado que la astaxantina disminuye de manera significativa el porcentaje
de células apoptoticas de la retina en ratas con elevada presién intraocular®?.
Ademas, los fotoreceptores de la retina de las ratas alimentadas con
astaxantina tuvieron menos dafios debidos a la luz ultravioleta y se recuperaron
mas rapido que los animales que no se habian alimentado con astaxantina*.
En la Tabla 2 se puede observar algunos estudios realizador sobre el efecto de
la astaxantina en la mejora ocular en humanos. Asi por ejemplo, la astaxantina
puede incrementar el flujo capilar de la retina en ambos ojos en voluntarios
manteniéndose la presion intraocular sin cambios durante el periodo de

suplementacion®®. En cuanto su potencial antiinflamatorio, en ratones con
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uveitis inducida, la ingestion de astaxantina redujo los niveles de endotoxina
inducida NO (6xido nitrico), prostaglandina E2 (PGEZ2), y el factor de necrosis
tumoral de produccion tipo o (TNFa), mediante el bloqueo de la actividad
enzimatica de NOS (éxido nitrico sintasa)®. En otro estudio, se mostré que la
astaxantina reduce la inflamacion ocular producida por la uveitis bajando los
factores de pro-inflamacién e inhibiendo la sefal del factor nuclear «xf-
dependiente®®. En humanos se ha demostrado que el tratamiento con
astaxantina suprime significativamente el desarrollo de neovascularizacion
coroidea, la cual puede desembocar en problemas de vision severa y

ceguera®®.

Efecto del consumo de astaxantina en la progresion y desarrollo de

enfermedades de la piel

La astaxantina también tiene un rol protector sobre la piel, previniendo las
alteraciones inducidas por ultravioleta A en la actividad del superoxido
dismutasa®’. Asi, Camera y colaboradores (2009) compararon la modulacién
que ejercia la astaxantina, cantaxantina y p-caroteno sobre el dafio creado por
ultravioleta A y los fotocambios oxidativos para poder aplicarlo como
fotoprotector de manera sistémica en fibroblastos de piel humana, encontrando
que la astaxantina mostraba un efecto fotoprotector pronunciado y que esta
contraactué con las alteraciones inducidas por el ultravioleta A, siendo la
absorcion de la astaxantina por los fibroblastos mayor que la cantaxantina y el
B-caroteno®. Recientemente se examinaron los efectos de la astaxantina en la

induccion de la MMP1 (metaloproteinasa de la matriz 1) y la elastasa de
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fibroblastos de piel humana por tratamiento con ultravioleta A, mostrando que
la astaxantina puede interferir con los dafios producidos por el ultravioleta A en
la expresion de las endopeptidasas?’. Todos estos estudios sugieren que se
podria utilizar la astaxantina, por via tépica u oral, para prevenir o minimizar los
efectos de la radiacion ultravioleta A asi como para la flacidez de la piel o

arrugas®"®’.

Efecto del consumo de astaxantina en la fertilidad

La astaxantina ha demostrado un efecto importante a nivel de fertilidad. Tripathi
y colaboradores (2008) observaron que la ingestion de astaxantina mejoraba
significativamente las pruebas de peso, recuento de espermatozoides y
morfologia de su cabeza, en comparacion con ratones tratados con
ciclofosfamida®. En humanos, Eskenazi y colaboradores (2005) sugirieron que
una dieta sana con alto consumo de antioxidantes como la astaxantina podria
ser una manera barata y segura de mejorar la calidad del esperma y la

fertilidad™.
Efecto del consumo de astaxantina en la obesidad y el sistema cardiovascular

Es importante destacar el efecto de la astaxantina en la obesidad. lkeuchi y
colaboradores (2007) han demostrado que la suplementacion de astaxantina
en ratones con una dieta alta en grasas disminuyd el peso corporal y el peso
del tejido adiposo y redujo el peso del higado y su contenido en triglicéridos, asi
1%.

como los triglicéridos en plasma y colesterol tota Los efectos podrian

explicarse mediante un aumento del nivel de adiponectina y de la sensibilidad a
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la insulina®®. Otro estudio que evalud los efectos de la astaxantina en ratones
obesos alimentados con una dieta rica en grasas y fructosa, mostré que la
astaxantina restringia la ganancia de peso, promovia la sensibilidad a la
insulina, prevenia dafios en el higado debido a la disminucién del citocromo P
4502E1, mieloperoxidasa y estrés nitro-oxidativo, mejorando el estado oxidativo
y eliminando la deposicion de lipidos y la expresion del factor de crecimiento
B'''. La Tabla 6 resume algunos de los estudios experimentales realizados
relativos al sistema cardiovascular en los que se ha usado astaxantina y el
efecto conseguido. De manera particular, la astaxantina puede mejorar la
concentracion de elastina vascular y la anchura de la pared arterial cuando hay
hipertension®, reducir la trombosis®*, disminuir la presién en sangre y la
actividad del sistema regina-angiotensina®, reducir la oxidacién de LDL

I24

(lipoproteina de baja densidad)’", colesterol**, incrementar la HDL (lipoproteina

de alta densidad) y reducir los triglicéridos en plasma®.
Efecto del consumo de la astaxantina en el sistema muscular

En humanos, la astaxantina derivada de la microalga Haematococcus pluvialis
puede dar beneficios en el rendimiento deportivo debido a que mejora la fatiga
muscular sin observar efectos secundarios. De facto, Sawaki y colaboradores
(2002) observaron que la ingestion de astaxantina reduce significativamente la
concentracion en suero del acido lactico en hombres voluntarios adultos 2
minutos después de correr 1200 metros pudiendo®® (Tabla 2). Paralelamente,

otro estudio demostré que la astaxantina podia atenuar la sensacion de dolor
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muscular después del ejercicio en personas que entrenan con un porcentaje

alto en fibras musculares de tipo lIA y IIAB/B%.
Efecto del consumo de astaxantina en el sistema inmune

Las células inmunes son peculiarmente sensibles al estrés oxidativo debido al
alto porcentaje de acidos grasos poliinsaturados en sus membranas

34,39 En

plasmaticas un estudio reciente, Park y colaboradores (2010)

demostraron que la astaxantina podia disminuir los marcadores del dafio
oxidativo del ADN y la inflamacion, mejorando asi la respuesta inmune**°.
Otra evidencia sefiala la actividad inmunomoduladora de la astaxantina en la
proliferacion y las funciones de las células inmuno-competentes en ratones
inmunodeprimidos®*. Estudios en células de sangre humana in vitro han
mostrado una mejora de la produccion de inmunoglobulinas en respuesta a
estimulos T-dependientes gracias a la astaxantina®®. Ademas, se ha
demostrado que la astaxantina, fucoxantina, zeaxantina, y p-caroteno inhiben
significativamente la liberacion inducida por antigenos de la beta-
hexosaminidasa en células de ratas con leucemia basofilica RBL-2H3 y en

mastocitos de raton derivados de la médula 6sea, inhibieron la agregacion del

receptor IgE (impidiendo la degranulacién de los mastocitos)*®.

Basandonos en la estrecha relacion entre el estrés oxidativo y la disminucion
inmune en pacientes diabéticos, en un estudio con animales, se demostré que
la astaxantina podria ser un buen coadyuvante en la profilaxis de la

recuperacion de las disfunciones de los linfocitos asociadas con pacientes
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diabéticos restableciendo el balance redox y el hipotético efecto antiapoptético
en linfocitos®>. En la misma direccién, Bolin y colaboradores (2010)
demostraron que la astaxantina tiene un interesante efecto antiinflamatorio en
preservar las estructuras esenciales y sensibilidad redox de los linfocitos
humanos, lo cual se deduce por la reduccién de la produccién de O, /H,0, y la
induccion de la actividad de la catalasa y superéxido dismutasa en paralelo

bajando los indices de dafio oxidativo en lipidos y proteinas®.

La astaxantina también podria tener un papel en la prevencion del tratamiento
del asma. Hay un estudio en el que ginkgolida B, astaxantina, o su combinacién
pude suprimir la activacion de las células T de pacientes asmaticos®. Se
demostrd, en un reciente estudio, que los animales asmaticos alimentados
como astaxantina, Ginkgo biloba y extracto de vitamina C, solos o en
combinacion, mostraron una disminucion del numero de células inflamatorias
productoras del fluido broncoalveolar y mejora el contenido de cAMP y cGMP

del tejido pulmonar con una eficacia similar o mejor que el ibuprofeno®.

Para terminar demostrando el efecto de la ingestion de astaxantina sobre el
sistema inmune mediante estudios in vivo e in vitro que describen el efecto
antimicrobiano de la astaxantina contra Helicobacter pylori’?. Tratamientos con
extractos de las microalgas Haematococcus pluvialis (2-3% de astaxantina)
puede reducir significativamente la carga bacteriana y la inflamacién gastrica

en ratones infectados por H. Pylori**.
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Efectos adversos asociados con el consumo de astaxantina

El ser humano siempre ha consumido astaxantina natural, puesto que esta
presente en el salmén, langostas, gambas, camaron, trucha, besugo, y huevas
de peces?. A finales de siglo XX, muchas empresas farmacéuticas empezaron
a producir a gran escala astaxantina sintética, la cual consiste en una mezcla
de diferentes isomeros. La FDA (Food and Drug administration, Estados
unidos) aprobo el uso de la astaxantina como colorante alimenticio para
piensos de aves de corral y acuicultura (especialmente en el cultivo del salmon,
trucha y camarones)® en el afio 1987%°. Asi, en Suecia encontramos los
huevos denominados “Kronaggs Guldgula® (huevos corona, yema dorada)
enriquecidos con astaxantina®®. La astaxantina utilizada como aditivo en
acuicultura (salmén y trucha), en algunos paises (en otros se utiliza astaxantina
sintética), es la obtenida de cepas mutadas (produce 20 veces mas astaxantina
que la silvestre) de la levadura Phaffia rhodozyma. Esta astaxantina ha estado
sometida a una manipulacion considerable y ya no es considerada un producto
natural, tampoco esta esterificada y se asemeja mas a la sintética que a la

natural®®.

En el 1999 se aprobo la astaxantina como nutracéutico y cosmético®*, después
que se examinaran todos los efectos potencialmente negativos del consumo de
astaxantina en humanos. En un estudio realizado por Mera Pharmaceuticals
(1999) en 33 voluntarios adultos sanos, se demostré que la suplementacion de
astaxantina durante 29 dias a un promedio de 3,85 mg de astaxantina/dia

(dosis baja) o0 19,25 mg de astaxantina/dia (dosis alta) no presentaba efectos
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nocivos ni toxicidad?*. Mas tarde, Spiller y colaboradores (2003; Tabla 2)
concluyeron que la administracion oral de astaxantina no produce efectos
adversos®. Recientemente, un estudio dénde se administraron altas
concentraciones de astaxantina in vitro en la sangre de 20 voluntarios (8 de
ellos tomaban aspirina) ha reafirmado que la astaxantina no muestra efectos
adversos en las plaquetas, en la coagulacion y en la funcién fibrinolitica”. Por
ahora, no hay estudios en los que se muestren efectos adversos de ninguna
consecuencia asociados con el consumo y administracién de astaxantina en
ensayos en humanos®*. Asi, se podria concluir que la astaxantina es segura,
biodisponible de manera oral en humanos®. Actualmente, la dosis diaria
recomendada entre fabricantes se ha estandarizado, y es de 4 mg al dia para
una persona normal sin complicaciones de salud (baja fertilidad, problemas
hormonales, problemas graves de articulaciones o tendones, o presién arterial
baja)?®®. Sin embargo, el consumo humano de astaxantina sintetizada por
levadura Phaffia rhodozyma mutada esta solamente autorizada en los Estados
Unidos con una dosis maxima de 2 mg/dia durante periodos de tiempo

limitados, no apta para el consumo infantil®.
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Conclusion

Cada vez hay mas estudios en cultivos celulares o de tejidos, animales y
humanos en los que se sugiere un efecto beneficioso de la astaxantina y sus
derivados en la prevencion de enfermedades como el cancer, las
enfermedades cronicas inflamatorias, el sindrome metabdlico o enfermedades
cardiovasculares, gastrointestinales y enfermedades neurodegenerativas, entre

otras.

Los efectos de la astaxantina estdan relacionados con mecanismos
antioxidantes incluyendo prevencion del dafio oxidativo y necrosis o apoptosis
celular inducida por el estrés oxidativo; disminuciéon de la expresion o
produccion de mediadores antiinflamatorios y citoquinas por supresion del
factor-xB de activacién nuclear, descenso de la expresion o produccion de la
transformacion del factor-f1 de crecimiento, aumento de los niveles circulantes
de adiponectina y sensibilidad a la insulina, disminucién de la actividad del

sistema renina-angiotensina, y actividad antimicrobiana contra H. pylori.

A pesar de todo el numero de estudios ya realizado, la ausencia de efectos
adversos, y la biodisponibilidad satisfactoria, se necesitan mas estudios
clinicos con humanos para demostrar toda la eficacia de la astaxantina.

Asi, es recomendable aprovechar todo los alimentos y nutrientes ricos en
astaxantina que nos ofrece la naturaleza para mantener nuestra salud y

prevenir enfermedades, especialmente algas, salmén y crustaceos.
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Tabla 1. Distribucién de los estereoisémeros de astaxantina.®’

Phaffia spp.(levadura)

Haematococcus pluvialis
(microalga)®

Astaxantina sintética
(Carophy Il Pink La
Roche)

Salmon atlantico

(35,3'S)

73,1%

25%

78-85%

(3R,3'R) y (3R,3'S)

<2%

26,9%

50%

2-6%

(3R3'R)

>98%

25%

12-17%




821

822

Tabla 2. Estudios clinicos en

los que se

biodisponibilidad y efectos de la astaxantina

investiga

la seguridad,

Estudio

lwamoto et al.,
2000* *kk

Osterlie et al.,
2000*

Miyazawa et
al., 2011%

Miyazawa et
al., 2011%

Mercke-
Odeberg et al.,
2003*

Spiller y
Dewell, 2003*

Coral-
Hinostroza et
al., 2005

Karppi et al.,
2007*

Parisi et al.,
2008*

Miyawaki et al.,
2008* *kk

Rufer et al.,
2008*

Uchiyama 'y
Okada, 2008*

Park et al.,
2010* ***

Poblacion (n= numero
de personas)

Voluntarios (n= 24)

Voluntarios, hombres de
mediana edad (n=3)

Japoneses de mediana
edad y senior (n=30)

Japoneses de mediana
edad y senior (n=30)

Voluntarios, hombre
sanos (n=32)

Adultos sanos (n=35)

Hombres adultos sanos
(n=3)

Hombres finlandeses
sanos no fumadores
(n=40)

Personas de edad no
avanzada relacionadas
con la degeneracién
macular (n=27)

Hombres sanos (n=20)

Hombres sanos (n=28)

Voluntarios sanos con
riesgo de sindrome
metabdlico (n=17)

Mujeres sanas (n=14)

Dosis de astaxantina y
duracion de la
suplementacién

Diferentes dosis: 1.8, 3.6, 14.4,
21.6 mg/dia,

2 semanas

Una sola dosis de astaxantina
de 100mg

3 mg/dia de astaxantina, 4 y 12
semanas

1y 3 mg/dia de astaxantina, 4 y
12 semanas

Una sola dosis de astaxantina
de 40 mg

6 mg/dia (3 x 2 mg/pastillas/dia)
durante 8 semanas

10 mg y 100 mg, una sola dosis
0 4 semanas

8 mg/dia, 12 semanas

4 mg/dia, 12 meses

6 mg/dia, 10 dias

5 microg/g salmén fresco
(salvaje vs. Piscifactoria), 4
semanas

8 mg dos veces al dia durante 3
meses

0, 2, 8 mg/dia, 8 semanas

Efectos de la astaxantina

- Reduccion de la oxidacion de LDL

- Presencia de astaxantina, isémeros E/Z
y R/S, en las lipoproteinas plasmaticas
(quilomicrones VLDL)

- Presencia de astaxantina en los
eritrocitos

- Presencia de astaxantina en plasma

- Biodisponibilidad oral mejorada con una
formulacién a base de lipidos

- Seguridad demostrada en evaluacién de
medidas de presion arterial y bioquimica

- Isémero Z es absorbido selectivamente

- Cmax 0.28 mg/L a las 11.5 horas en
dosis altas y 0.08 mg/L en dosis bajas

- Semivida de eliminacién 52 (SD 40)
horas

- Absorcion intestinal adecuada con
capsulas

- Reduccion de los niveles en plasma de
acidos grasos 12y 15 hidroxi

- Mejora la disfuncién central de la retina
con la edad relacionada a la degeneracion
macular cuando se administra con otros
antioxidantes

- Decrece el tiempo de transito de la
sangre (mejora de la reologia sanguinea)

- Mejor biodisponibilidad con el salmén de
piscifactoria, pero ésta se hace
equivalente en el dia 28

- Isémero (3S, 3'S) mayor en plasma
comparado con la proporcion de isémeros
en el salmon salvaje

- Disminucion significativa de HbA1cy
TNF-alfa

- Incremento significativo de adiponectina

- Disminucion en plasma de 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina (8-OHdG) después de 4
semanas

- Disminucién de Proteina C reactiva
(CRP) después de 4 semanas para los
que tomaron 2 mg/dia
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825

826
827

828

829

830

831

832

833

Yoshida et al.,
2010*

Choi et al.,
2011*

Piermarocchi et
al., 2011**

Nakamura et
al., 2004%°

Sawaki et al.,
2002***

Nagaki et al.,
2006™

Comhaire et al.,
2005%

Kupcinskas et
al. 2008

Hombres y mujeres con
hipertriglicemia (n=61)

Hombres y mujeres con
sobrepeso y obesos
(n=23)

Personas de edad no
avanzada relacionadas
con la degeneracién
macular (n=145)

Voluntarios sanos
mayores de 40 afios

Voluntarios sanos n=18
(para el estudio de
vision)

Voluntarios sanos n=16

(para el estudio de
ejercicio)

Sujetos que sufren fatiga
visual, n=31

Hombres de 20 parejas
no fértiles con niveles de
los valores de referencia
del esperma por debajo
de lo recomendado por
WHO

Pacientes con dispepsia
(n=44)

0, 6, 12, 18 mg/dia, 12 semanas

5 mg 6 20 mg/dia, 3 semanas

4 mg/dia, 2 afios

4 6 12 mg diarios, 28 dias

Astaxantina extraida de H.
pluvialis 6 mg astaxantina por
dia, 4 semanas (para ambos
estudios)

Astaxantina extraida de H.
pluvialis 6 mg astaxantina por
dia, 4 semanas

Astaxantina: 16 mg/dia, 3 meses

3 grupos: placebo, 16 mg
astaxantina y 40 mg de
astaxantina, 4 semanas

- Disminucioén significativa de triglicéridos y
aumento del colesterol HDL

- Aumento significativo de la adiponectina

- Descenso significativo de los
biomarcadores de estrés oxidativo (MDA,
ISOP, SOD y TAC)

- Estabilizacion o mejoria en la agudeza
visual, sensibilidad al contraste y funcién
visual

- Mejora de la agudeza visual lejana

- Tiempo de adaptacién significativamente
mas corto

- Sin cambios en la refraccién, frecuencia
de parpadeo o reflejo de la pupila

- Mejora el “campo de vision de fondo” y la
fusion critica de parpadeo

- No hay efectos sobre la agudeza visual
estatica ni cinética

- Bajé significativamente la concentracién
en suero del acido lactico, en hombres
voluntarios adultos, en 2 min después de
correr 1200 m

- Mejora la fatiga visual debida a la
visualizacion de pantallas en los
trabajadores

- Disminucién de ROS

- Secrecion de inhibina B por las células
Sertoli

- Los dos parametros anteriores indican el
posible efecto de la astaxantina en
parametros del esperma y en la fertilidad

- Gran reduccién de los sintomas de
reflujo en la semana 4 con 40 mg de
astaxantina

HbA1c : examen de laboratorio que muestra la cantidad promedio de azlcar en su sangre durante tres meses, TNF-
alfa: factor de necrosis tumoral alfa. MDA: Malonildialdehido, ISOP: 8-Iso prostaglandina F2 a, SOD: superoxido
dismutasa, TAC: capacidad antioxidante total. WHO: World Health Organization. ROS: Especies reactivas de oxigeno.

*Extraido del estudio de Fassett (2012)**, **Extension del estudio de Parisi y colaboradores (2008), extraido del estudio
de Fasset (2012)*, *** Extraido del estudio de Yuan et al. (2011)*
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Tabla 3. Estudio sobre los efectos de la astaxantina en los parametros

antiinflamatorios

Estudio

Lee et al.,
2003*

Macedo
etal.,
2010**

Kin et al.,
2010%

Modelo

RAW?264.7 células
(LPS)-estimuladas con
lipopolisacaridos y
macroéfagos primarios
(extraidas de ratones
BALB/c)

Neutréfilos humanos
estimulados

Estudio de IL-6 en
células microgliales
activadas con
lipopolisacaridos

Dosis

Concentraciones varias de
astaxantina: 50 yM, 40
mg/kg... diferentes tiempos:
30 minutos, 2 horas, 14
horas...

Diferentes concentraciones
de astaxantina: 0, 0.025,
0.05,0.1,0.5,1, 2, 5, 10, 20,
30, and 40 pM

Diferentes concentraciones
de astaxantina: 6.25, 12.5,
25, and 50 uM

Efectos

- Suprime los niveles séricos de 6xido nitrico (NO),
prostaglandina E2(PGE2), factor-alfa de necrosis
tumoral (TNF-alfa), interleukina-1beta (IL-1 beta)

- Inhibe la activacién NF-KappaB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células
B activadas), la actividad promotora de la NO sintasa
inducible (iNOS), y la expresién de COX-2 (inhibidores
de la ciclooxigenasa 2)

- Inhibe la produccion de mediadores inflamatorios
mediante el bloqueo de la activacion de NF-KappaB vy,
como consecuencia, la supresion de la actividad
I(kappa)B quinasa (IKK) y degradacion de I(kappa)B-alfa
(nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer
in B-cells inhibitor, alpha)

- Reduccion de la produccion de las citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF-alfa), interleukina-6

- Aumenta la concentracion de calcio intracelular y la
produccion de NO-

- Mejora de la capacidad fagocitaria y microbicida

- Reduccién de la produccion del anién superoxido y del
peroxido de hidrégeno

- 25 uM de astaxantina: regulacién de la produccién de
IL-6 a través de p-ERK1/2-MSK-1-y p-NF-kB p65- via
dependiente

IL-6: inteleukina 6. p-ERK 1/2: p-extracellular signal-regulated kinase 2, p-MSK1: p-mitogen- and stress-activated

protein kinase.

*Extraido del estudio de Fassett (2012)**, ** Extraido del estudio de Yuan et al. (2011)*°
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Tabla 4. Estudios en

astaxantina

lineas celulares del efecto neuroprotector de la

Estudio

Liu et
al.,
2009*

Chan et
al.,
2009*

Lin et
al.,

2010
Kim et
al.,

2009*
Lee et

al.,
2011"

Modelo

Células dopaminérgicas
neuroblastoma SH-
SY5Y con estrés
inducida por acido
docosahexanoico,
hidroperoéxido o 6-
hidroxidopamina

Células PC12 tratadas
con factor de
crecimiento y expuestas
a peroxido de hidrégeno
0i6n 1-metil-4-
fenilpiridinio (MPP+)

Sinaptosomas aislados
del cortex del cerebro de
rata

Células neuronales de
raton (mNPCs)

Células SH-SY5Y y SN
(substancia gris) de
ratones con la
enfermedad Parkison

Dosis

Pretratamiento con 100 nM
de astaxantina

Pretratamiento con
astaxantina 10 6 20muM

Diferentes concentraciones
de astaxantina

Pretratamiento con
astaxantina durante 8 horas

Preincubacién con 50
microM

Efectos de la astaxantina

- Prevencion de la apoptosis inducida por el acido
docosahexanoico, hidroperdxido o 6-hidroxidopamina

- Evita anormalidades mitocondriales

- Evita las especies reactivas de oxigeno intracelulares

- Mejora la estabilidad celular y de la membrana
mitocondrial

- Inhibicién dependiente de la dosis de salida de
glutamato (otro mecanismo para evitar el efecto
neurodegenerativo aparte de las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorios que tiene la astaxantina

- Inhibicién de la muerte apoptética mediada por H202
via modulacién de las sefiales de p38 y MEK (proteina
quinasa)

- Proteccion frente a la apoptosis inducida por
MPP+/MPTP- en los dos tipos de célula (la cual puede
ser debida a la regulacion aumentando la expresion de
la proteina Bcl-2, regulacién bajando la expresion de
Bax y alfa-sinnucleina, e inhibicién de la activacion de la
caspasa-3)

MPP+: 1- metil-4-fenilpiridinio, MPTP- : 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina. * Extraido del estudio de Yuan et al.

(2011)*
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Tabla 5. Estudios realizados sobre los efectos de la astaxantina en cancer

Estudio

Tanaka et
al., 1994*

Yasui et al.,
20117

Nagendrapr
abhu et al.,
201177

Hix et al.,
2005"

Kozuki et
al., 2000

Kurihara et
al., 2002**

Prabhu et
al., 2009™

Ishikawa et
al., 2008%

Ohno et al.,
2011%

Modelo

Ratones macho ICR con
carcinogénesis de vejiga
inducida por OH-BBN

Ratones con colitis
asociada a
carcinogénesis de colon
inducida por
azoximetano
(AOM/DSS)

Carcinogénesis de colon
inducida por 1,2-
dimetilhidrazina (DMH)

Fibroblastos 10T1/2 de
embrién de ratén

Invasioén de lineas
celulares AH109A de
rata con
hepatocarcinoma en
células mesoteliales
derivadas del
mesenterio

Ratones hembra
C57BL/6 (+estrés) y
DBA/2 (+linea celular de
tumor de mastocitoma
P815) de 7 semanas

Modelo de
carcinogénesis de colon
en rata inducido por
dimetilhidrazina

Células T humanas
infectadas por el virus
de leucemia tipo 1
(HTLV-1)

Ratas macho Wistar con
mutagénico
benzo[a]pireno

Dosis

Astaxantina 50 ppm en
agua, 20 semanas

Astaxantina 100 y 200
ppm en la dieta, 20
semanas

15 mg/kg del peso, 16
semanas

Astaxantina
tetrasodiodifosfato
(derivado de la
astaxantina) pAST 10 -6 M

Concentracioén activa:
5 microM de astaxantina

Astaxantina 100 mg/kg/dia
durante 4 dias

Astaxantina administrada
oralmente 1 mg/kg/dia
durante 14 dias

Astaxantina por via oral,
15 mg/Kg peso durante 16
semanas

Astaxantina 0.63, 1.25,
2.5, 5 and 10 microM
durante 24 horas

Aceite que contiene
astaxantina: 100 mg
Ax/kg/dia, durante 3 dias

Efectos de la astaxantina

- Mayor efecto inhibitorio (supresién de la proliferacion
celular) de la carcinogénesis de vejiga de la
astaxantina respecto a la cantaxantina

- Actividad inhibitoria en relacion con el desarrollo del
cancer en la vejiga urinaria

- Efecto antiinflamatorio y anti-carcinogénico en colon
inflamado debido a la modulacién de la expresion de
citoquinas incluyendo factor nuclear (NF)-kB, factor de
necrosis tumoral (TNF)-a y interleukina (IL)-1B

- Inhibicién de Ulceras mucosas en el colon, criptas
displasicas

- A 200 ppm reduce el desarrollo de la colitis inducida.
Modulacion de la ciclooxigenasa (COX)-2

- Inhibicién de la carcinogénesis de colon modulando
el factor nuclear kappaB (NF-kB), COX-2,
metaloproteinasas de matriz (MMP) 2/9, la quinasa
que regula la sefal extracelular (ERK)-2 y la protein
quinasa B (Akt)

- Inhibe la transformacién neoplasica de las células
C3H/10T1/2 por la regulacién de la expresion de
proteinas de connexin-43 y la diferencia-juntional la
comunicacion intercelular (GJIC). La cantaxantina y
otros carotenoides funcionen de manera diferente, en
vez de inhibir estimulan (Daubrawa et al., 2005%).

- Mas efectivo pAST que la astaxantina

- Astaxantina inhibe la invasién suprimiendo las
especies reactivas de oxigeno

- Inhibicién del estrés impartido por la actividad
antitumoral de la células “asesinas” por medio de sus
propiedades antioxidantes, e inhibir el estrés inducido
por la metastasis hepatica

- Astaxantina mejora el estrés provocado por la
disfunciéon inmune de manera mas potente que el alfa-
tocoferol y el beta-caroteno

- Aumento de los niveles de antioxidantes enzimaticos
y no enzimaticos del colon

- Disminucién de los niveles de peroxidacion lipidica

- Efecto inhibitorio suave en lineas de células T
humanas infectadas por el virus de leucemia tipo 1.
Los efectos inhibitorios fueron mas fuertes con
fucoxantin y su metabolito desacetilado

- Induce la actividad del citocromo P450 (CYP) 1A
mRNA, expresion y actividad d ella proteina. -
Inhibicion de la reductasa dependiente de
transferencia de electrones NADPH P450

OH-BBN: N-butil-N(4-hidroxibutil)nitrosamina. Ax: astaxantina. *Extraido de Guerin et al. (2003)**y Yuan et al. (201 1)§9
** Extraido de Guerin et al. (2003)*
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Tabla 6. Estudios sobre los efectos de la astaxantina en los parametros

cardiovasculares

Estudio
Monroy-
Ruiz et al.,
2011

Lauver et
al., 2008*

Gross y
Lockwood,
2004%

Hussein et
al., 2005%

Gross et
al., 2006*

Hussein et
al. 2006*

Khan et
al., 2010*

Nakao et
al., 2010*

Kishimoto
etal.,
2010*

Modelo

Ratas hipertensas
(SHR) de 12
semanas de edad

Perro (trombo
oclusivo de la arteria
carétida)

Modelo de infarto de
miocardio en ratas
Sprague-Dawley

Ratas hipertensas
SHRSP/A3NCl

Ratas Sprague-
Dawley

Ratas SHR/NDmcr-cp
ratas

Ratones C57BL/6

Ratones BALC/c

Linea celular humana
de leucemia
monocitica THP-1

Dosis

Dieta rica en astaxantina (un

grupo 75 mg/kg/dia y otro
grupo 200 mg/Kg/dia)
durante 8 semanas

DDA 10, 30 6 50 mg/kg, 30
min después de oclusién

DDA 25/50/75 mg/kg
diariamente por via
intravenosa, durante 4 dias
(en el 5 dia tiene lugar el
infarto)

Astaxantina 50mg/Kg/dia, 5
semanas

DDA 125 6 500 mg/kg/dia
oral, 7 dias, anterior a la
oclusioén de arteria coronaria

Astaxantina 50 mg/kg/dia,
22 semanas

CDX-085 500 mg/kg/dia, 14
dias

Astaxantina 0, 0.02, 0.08%
oral/dia

5-10 yM de astaxantina, 24
horas

En ambos grupos:

- disminucién de la presion sistélica
- el indice de hipertrofia del ventriculo izquierdo

(LVH) se redujo de manera significante

- mejord la funcién del endotelio en la resistencia y

vaso-dilatacion arterial

- no fueron observados efectos en la aorta
- decrece la producciéon de +O2- estimulada por la

NAD(P)H oxidasa

reduccion de la incidencia de trombosis
secundaria

el tamafo del infarto de miocardio reduce
significativamente

reduccion significativa de la presion
sanguinea

atraso de la incidencia de accidente
cerebrovascular

presencia de astaxantina en el miocardio
indicando buena biodisponibilidad

tendencia a la reduccién de productos de
peroxidacion lipidica

reduccion del tamafio de infarto de miocardio

Mejora del sindrome metabdlico:

reduccion significativa de la presion en sangre
aumento de la sensibilidad de la insulina
disminucion del tamafio de célula grasa y
disminucion de triglicéridos

astaxantina libre presente en el plasma,
corazoén, higado y plaquetas (buena
biodisponibilidad)

significativo aumento del flujo sanguineo en la
arteria basal y retraso en trombosis oclusiva
después de la lesiéon endotelial

no hay cambios en la concentracién
sanguinea de glutation

no hay cambio en los linfocitos de la
membrana mitocondrial

mayor potencial y contractibilidad de la
membrana mitocondrial de miocardio

la astaxantina inhibe la activacién de
macrofagos

DDA: disodio de astaxantina disucinato, CDX-85: profarmaco de astaxantina. *Extraido del estudio de Fassett (2012)*
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876  Figura 2. Fuentes de astaxantina para el consumo humano: como suplemento

877 alimenticio o en alimentos.

COMO SUPLEMENTO ALIMENTICIO EN ALIMENTOS

Obtencién industrial del
microalga H. pluvialis

Extracto de microalga H.
pluvialis

/ Extraccion

Supercritica

Astaxantina

878

879



880

881
882

883

884

885

886

887

888

889

Figura 3. Isdmeros de DDA
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Figura 4. Orientacién de la 3S, 3S astaxantina en la membrana celular (figura

adapatada)®
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