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1. ABSTRACT

El carotenoide astaxantina es un pigmento natural presente
en altas concentraciones en microalgas como la Haemato-
coccus pluvialis y en los animales que la consumen, como el
salmon, la trucha roja o los crustaceos. Existe considerable
informacion al respecto de sus propiedades, que van desde
su potente efecto antioxidante a sus beneficios sobre la in-
fertilidad masculina, pasando, por ejemplo, por la inhibicién
de ciertos canceres y su impacto positivo en las principales
enfermedades degenerativas. Dada su creciente popula-
ridad como suplemento dietético, en la presente revision
hemos querido seleccionar la evidencia cientifica mas rele-
vante sobre su potencial beneficioso sobre la salud humana.
Para ello se ha realizado una busqueda bibliogréfica consul-
tando las bases de datos MedLINE y PUBMED, sin restriccién
de fecha, priorizando la bibliografia mas reciente, en el idio-
ma inglés principalmente. Sin restricciones respecto al tipo
de estudio. Se revisaron los abstracts y, en los casos necesa-
rios, los articulos al completo. Se han tenido en cuenta to-
dos los articulos que incluian informacién sobre los distintos
beneficios encontrados. Los resultados arrojan una notable
cantidad de evidencia cientifica de calidad sobre sus efectos
positivos en la salud humana.

The carotenoid astaxanthin is a natural pigment present in
high concentrations in microalgae such as Haematococcus
pluvialis and in the animals that consume it, such as salmon,
red trout or crustaceans. There is considerable information
about its properties, ranging from its powerful antioxidant
effect to its benefits on male infertility, passing, for example,
by the inhibition of certain cancers and their positive impact
on major degenerative diseases. Given its growing popula-
rity as a dietary supplement, in this review we wanted to se-
lect the most relevant scientific evidence about its beneficial
potential on human health. To do this, a bibliographic search
was carried out by consulting the MedLINE and PuBMED
databases, without restriction of date, prioritizing the most
recent bibliography, mainly in the English language. No res-
trictions regarding the type of study. The abstracts were re-
viewed and, in the necessary cases, the articles in full. All the
articles that included information on the different benefits
found were taken into account. The results show a remarka-
ble amount of quality scientific evidence about its positive
effects on human health.
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2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Los carotenoides son un tipo de pigmento organico del
grupo de los isoprenoides. Se encuentran de forma natural
en determinadas plantas y diversos organismos fotosinté-
ticos, por ejemplo, algunas algas, ciertas clases de hongos
y algunas bacterias. Tenemos conocimiento de la existen-
cia de mas de 1100 compuestos pertenecientes a este gru-
po. Los carotenoides cumplen dos funciones clave en las
plantas y en las algas: absorben la energia de la luz para
su uso en la fotosintesis y protegen la clorofila del dafo
infringido por la luz del sol.

En su composicion los carotenoides que contienen anillos
de beta-ionona no sustituidos (incluido el betacaroteno,
alfa-caroteno, beta-criptoxantina y gamma-caroteno)
tienen una actividad pro-vitamina A, lo que significa que
pueden convertirse en retinol, y estos y otros carotenoi-
des también pueden actuar como antioxidantes. La dieta
de animales como los flamencos es rica en carotenoides,
impartiendo las plumas de color naranja de estas aves, y
el betacaroteno, que se encuentra en grandes cantidades
en las zanahorias y los albaricoques, es responsable de sus
colores amarillo-anaranjados. Las zanahorias secas por su
parte tienen mayor cantidad de caroteno que cualquier
alimento por porcidn de 100 gramos, y la fruta gac vietna-
mita contiene la mayor concentracién conocida de carote-
noide licopeno.

La astaxantina es un carotenoide que se clasifica dentro
de la serie fitoquimica de la xantofila y de los terpenos. Se
trata de un pigmento liposoluble coloreado y que dota
de color a carnes como la del salmén o a los langostinos.
Se trata de un compuesto natural que, en teoria, cuenta
con diversos beneficios para la salud humana y aplicacio-
nes nutracéuticas. Existe mucha informacion publicada al
respecto disponible en internet. La astaxantina se vende
a menudo como suplemento alimenticio y se le atribu-
yen propiedades antioxidantes muy potentes. Segun se
explica en algunas péaginas web y blogs, su estructura le
permite abarcar membranas bioldgicas y actuar como an-
tioxidante, al reducir y estabilizar los radicales libres. Al res-
pecto encontramos sitios que afirman que la astaxantina
es el carotenoide antioxidante mds potente cuando se trata
de captacién de radicales libres: es 65 veces mds potente que
lavitamina C, 54 veces mds potente que el beta-carotenoy 14
veces mds potente que la vitamina E. También se le atribu-
ye la capacidad de proteger los fosfolipidos de membrana
y otros lipidos contra la peroxidacion, y una contribucion
positiva a la hora de terminar la induccién de inflamacion
en los sistemas bioldgicos. Se la relaciona con frecuencia
con la salud gastrica e intestinal, particularmente con las
Ulceras, y con cierta capacidad inmunomoduladora supe-
rior por ejemplo a la del 3-caroteno.

Asimismo, encontramos informacién sobre supuestos
efectos terapéuticos contra la enfermedad cardiovascular
aterosclerética, pudiendo ser beneficiosa para las perso-
nas con mayor riesgo de ataques cardiacos. También se
afirma que protege del colesterol LDL contra la oxidacién,
y se lo vincula, por su papel contra el estrés oxidativo, con
un factor causal, o al menos auxiliar, en la patogénesis de
las principales enfermedades neurodegenerativas (Alzhei-
mer, Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica -ELA-).



También hemos encontrado que se lo relaciona con la me-
joria de las actividades respiratorias y del sistema nervio-
so simpatico, la inhibicion del crecimiento de células de
fibrosarcoma, cdncer de mama y prostata, y fibroblastos
embrionarios. Es recurrente ta mbién su asociacion con la
proteccion contra la fotooxidacion inducida por UV; como
protector solar oral; y la prevencién del engrosamiento de
la piel y la reduccion del coldgeno contra el dafio cutdneo
inducido por rayos UV, pudiendo mejorar el estado de la
piel a través de sus capas, es decir, corneocito, epidermis y
dermis, mediante la combinacién de suplementos orales y
tratamiento tépico.

En el presente estudio investigaremos, dada la gran cantidad
de informacién en la web sin referenciar bibliograficamente,
que hay de cierto en todo ello, segun las revisiones biblio-
gréficas y ensayos clinicos de mayor calidad disponibles.
Y en vista de la popularidad creciente de este suplemento
en el dmbito del bienestar y el deportivo, intentaremos de-
terminar los efectos saludables de este compuesto sobre la
salud del ser humano. Esto nos permitira clarificar mejor las
conclusiones atendiendo al tipo de estudio y su nivel de evi-
dencia cientifica.

2.1. Marco conceptual
a) Astaxantina

Las xantofilas (originalmente filoxantinas) son pigmentos
amarillos que aparecen ampliamente en la naturaleza y
forman una de las dos divisiones principales del grupo ca-
rotenoide; la otra parte de la divisién esta formada por los
carotenos. El nombre proviene del griego xanthos (§avBdc,
“amarillo”) y phyllon (¢UM\ov, “hoja”), debido a su formacion
de la banda amarilla que se observa en la cromatografia tem-
prana de pigmentos de las hojas. La astaxantina (del griego:
Aotakog “cangrejo”) se clasifica como un carotenoide xan-
tofilo, perteneciente a una clase mas amplia de compues-
tos quimicos conocidos como terpenos o tetraterpenoides,
construidos a partir de cinco precursores de carbono, difos-
fato de isopentenilo y difosfato de dimetilalilo.

Como muchos carotenoides, la astaxantina es un pigmento
soluble en lipidos. Su color rojo anaranjado se debe a la ca-
dena extendida de dobles enlaces conjugados (alternando
dobles y simples) en el centro del compuesto. Esta cadena
de dobles enlaces conjugados también es responsable de
la funcién antioxidante de la astaxantina (asi como de otros
carotenoides), ya que da como resultado una region de elec-
trones descentralizados que se pueden donar para reducir
una molécula oxidante reactiva. Esta es una de las claves
quimicas para comprender los efectos que tiene sobre su
funcién contraria a la oxidacién.

La astaxantina tiene como decimos un pigmento rojo inten-
so y se origina de forma natural en ciertas microalgas del
agua de lluvia (Haematococcus pluvialis) y en el hongo de la
levadura llamado Xanthophyllomyces dendrorhous (también
conocido como Phaffia). Las algas experimentan estrés a
través de una combinacién de condiciones que van desde
la falta de nutrientes, el aumento de la salinidad y el exce-
so de luz solar para crear la astaxantina. Las especies que
consumen este tipo de microalgas de agua dulce como por
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ejemplo el salmédn, la trucha roja, la dorada, el flamenco,
los crustaceos, los camarones, el krill, el cangrejo, la lan-
gosta o los cangrejos, tienen, consecuentemente, una ma-
yor pigmentacién de los tonos rojos y anaranjados en sus
apariencias. Quimicamente es parecida al beta-caroteno
que encontramos en las zanahorias o la vitamina A, como
veremos en el siguiente apartado.

La astaxantina tiene un uso cada vez mas popular como
un suplemento dietético destinado al consumo humano,
animal y acuicola. La produccién industrial de astaxantina
proviene de fuentes sintéticas y de origen vegetal o ani-
mal. Las tasas mas elevadas de astaxantina se encuentran
de forma natural en microalgas, diversas levaduras, el sal-
mon, la trucha, el krill, camarones, cangrejos y crustaceos
salvajes. La produccidn de astaxantina a partir de fuentes
naturales se ha convertido en una de las actividades mas
exitosas en biotecnologia. La astaxantina tiene una gran
demanda en aplicaciones de alimentos, piensos, nutracéu-
ticos y farmacéuticos. Esto ha promovido grandes esfuer-
zos para mejorar la produccidn de astaxantina a partir de
fuentes bioldgicas en lugar de sintéticas. La variedad de
microalgas verdes de agua dulce Haematococcus pluvialis
es la fuente mas rica para la produccion de astaxantina,
aunque la astaxantina algal representa menos del 1% del
mercado mundial. La alternativa sintética implica menores
costos de produccion, lo que hace que, al menos por el
momento, la astaxantina natural no pueda competir con la
alternativa sintética en la mayoria de los casos.

Segun la literatura actual, la astaxantina se usa en diversas
aplicaciones comerciales en el mercado. Los productos de
astaxantina estan disponibles en forma de cépsula, de gel
blando, tableta, polvo, biomasa, crema, bebida energética,
aceite y extracto en el mercado, a nivel global.

b) Estructura

La estructura de la astaxantina por sintesis se describié en
1975. La astaxantina (3,3'-dihidroxi-3, -caroteno-4,4'dio-
na) no se convierte en vitamina A en el cuerpo humano,
por lo que es completamente segura y no implica ninguna
toxicidad si se administra por via oral. Se han encontrado
relaciones entre la vitamina A y la densidad mineral 6sea
reducida, y el betacarotenoy un mayor riesgo de cancer de
pulmaén en hombres fumadores. La vitamina E y el Ginkgo
biloba tienen efectos anticoagulantes y antiplaquetarios,
respectivamente, y las dosis altas estan contraindicadas
en los pacientes tratados por trastornos vasculares. Por el
momento no se ha encontrado ninguna contraindicacion
con la astaxantina.
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Dibujo 1. Estructura quimica de la astaxantina. Formula CyH5,0,.

Ademas de las configuraciones isoméricas estructurales, la
astaxantina también contiene dos centros quirales en las
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posiciones 3y 3 lo que da como resultado varios estereoi-
sémeros unicos (3R, 3'Ry 3R, 3'S meso y 35, 3'S). Si bien los
estereoisdmeros estan presentes en la naturaleza, la distri-
bucién relativa varia considerablemente de un organismo
a otro. Los estereoisémeros (3S, 3'S) y (3R 3'R) son los mas
abundantes en la naturaleza. La Haematococcus biosinteti-
za el isémero (3S, 3'S) mientras que la levadura Xanthophy-
llomyces dendrorhous produce el isémero (3R, 3'R). La asta-
xantina sintética comprende isémeros de (3S, 3'S) (3R, 3'S) y
(3R, 3'R). El estereocisémero primario de astaxantina encon-
trado en el krill antartico Euphausia superba es 3R ,3'R que
contiene principalmente forma esterificada, mientras que
en el salmon del Atlantico salvaje es 3S, 3'S que se presenta
como la forma libre. La astaxantina sintética contiene una
mezcla de los tres estereoisémeros principales, en propor-
ciones aproximadamente de 1:2:1.

Por otra parte, la astaxantina existe en dos formas predomi-
nantes:

1. no esterificadas (levadura, sintéticas) o

2. esterificadas (algas) con restos de acidos grasos de diver-
sas longitudes, cuya composicion estd influenciada por
el organismo de origen asi como por las condiciones de
crecimiento.

La astaxantina artificial suministrada al salmon de piscifac-
toria para mejorar la coloracién de la carne se encuentra en
forma no esterificada. El predominio de la evidencia apoya
la desesterificacion de los acidos grasos de la molécula de
astaxantina antes de la llegada al intestino, o concomitante
con la absorcién, que resulta en la circulacion y el tejido.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por
sus siglas en inglés) publicé una opinion cientifica’ sobre un
carotenoide de xantofila similar, la luteina, que afirma que
«después del paso a través del tracto gastrointestinal y/o de
la captacion de ésteres de luteina, se hidrolizan para formar
luteina libre nuevamente». Si bien se puede suponer que la
astaxantina no esterificada seria mas biodisponible que la
astaxantina esterificada debido a los pasos enzimaticos adi-
cionales en el intestino, necesarios para hidrolizar los com-
ponentes de 4cidos grasos, varios estudios sugieren que la
biodisponibilidad es mas dependiente de la formulacién
que de la configuracion.

¢) Composicion bioquimica

Debido al ciclo de vida unico de la Haematococcus pluvialis,
la composicién celular de esta micro-alga varia considera-
blemente entre sus etapas de cultivo verde y roja. La H. plu-
vialis es una especie de agua dulce de Chlorophyta de la fa-
milia Haematococcaceae. Esta especie es bien conocida por
su alto contenido de astaxantina, que es importante en la
acuicultura y en la cosmética. La alta cantidad de astaxanti-
na esta presente en las células en reposo, que se produceny
se acumulan rapidamente cuando las condiciones ambien-
tales se vuelven desfavorables para el crecimiento celular
normal. Los ejemplos de tales condiciones incluyen luz bri-
llante, alta salinidad y baja disponibilidad de nutrientes. El
Haematococcus pluvialis generalmente se encuentra en re-
giones templadas de todo el mundo. Sus quistes en reposo a
menudo son responsables del color rojo sangre que se ve en
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el fondo de piscinas de roca seca. Este color es causado por
la astaxantina, que, se cree, protege del efecto perjudicial
de la radiacién UV, cuando se expone a la piel a la luz solar
directa.

En la etapa verde, durante las condiciones favorables de
crecimiento, buena parte de las cepas de H. pluvialis son
ricas en proteinas. Sin embargo, se ha observado un me-
nor contenido de proteinas (23,6%) en una cepa bulgara
Haematococcus cf. Pluvialis Rozhen-12 durante el cultivo
en etapa verde. Se estimé que las proteinas contribuyen
entorno al 21-23% del contenido celular durante el cultivo
en estadio rojo de H. pluvialis. La composicion de aminoé-
cidos de las proteinas en la etapa roja indica que las protei-
nas estan compuestas principalmente por acido aspartico,
acido glutamico, alanina y leucina con un contenido total
de aminoacidos de 10.02 cada 100 mg; un 46.0% de los
cuales pertenecen a aminodcidos esenciales.

En la etapa verde, el contenido de carbohidratos se aproxi-
ma al 15-17%, aproximadamente la mitad de la etapa roja.
En la etapa roja, en condiciones de estrés (por ejemplo la
alta en nutrientes, el estrés, la alta acidez o las variaciones
de temperatura) la H. pluvialis acumula un mayor conte-
nido de carbohidratos (almidén), que ronda entre el 60 y
74%. En condiciones de estrés prolongado, el almidén ha
demostrado consumirse en la célula.

En la etapa verde, el contenido total de lipidos varia del 20
a 25%, con aproximadamente 10% de lipidos compuestos
predominantemente de acidos grasos poliinsaturados cor-
tos (C16, C18) depositados en los cloroplastos. Los lipidos
neutros son la clase de lipidos predominante en los glébu-
los verdes y rojos. En la etapa roja, las condiciones de estrés
prolongado dirigen un flujo mayor hacia la sintesis de lipi-
dos neutros: triacilgliceroles (TAG). Las células rojas pue-
den acumular hasta un 40% de su peso celular en forma de
gotitas de lipidos citoplasméticos (LD), y una cantidad con-
siderable de metabolitos secundarios que incluyen hasta
un 4% de la astaxantina ketocarotenoide. El contenido de
fosfolipidos no cambia en comparacion con la etapa verde,
mientras que la fracciéon de glicolipidos casi se duplica en
los glébulos rojos en comparacién con las células vegetati-
vas verdes. El perfil total de acidos grasos de H. pluvialis es
relativamente complejo. Los acidos palmitico (16:0), lino-
leico (18:2) y linolénico (18:3) son componentes predomi-
nantes del perfil con especies altamente poliinsaturadas
también presentes en cantidades considerables. Sobre la
base de los estudios comparativos sobre el perfil de acidos
grasos de dos H. pluvialis diferentes, se reveld que ambas
cepas variaron en composicién, especialmente de palmi-
tico (16:0), oleico (18:1), linoleico (18:2), y acidos linoléni-
cos (18:3). Esta variacién podria estar asociada con varios
factores, como el ambiente de cultivo, las condiciones de
estrés, los parametros de cultivo, la variacion del origen
de la cepa o los nutrientes. El mayor contenido de lipidos
de H. pluvialis crecido bajo la falta de nutrientes y el perfil
adecuado de sus acidos grasos indican una posibilidad de
producciéon de biodiesel a partir de esta microalga. La acu-
mulacién masiva de astaxantina en H. pluvialis es una res-
puesta celular a las condiciones de estrés y se acompana
de una biosintesis mejorada de triacilgliceroles (TAG) y la
reduccion de la fotosintesis la actividad del PSII, la pérdida



del citocromo fy la consiguiente reduccién del transporte
de electrones y el aumento de la tasa de respiraciéon. Duran-
te la transicion de las células vegetativas verdes a las apla-
nosporas rojas después de la exposicién a condiciones de
estrés, la astaxantina comienza a acumularse como mono- o
di-ésteres de acidos grasos en gotitas de lipidos citoplasma-
ticos (LD). A medida que las células experimentan una tran-
sicion a la etapa roja, los contenidos de clorofila y proteina
disminuyen.

La fraccién de carotenoides de las células vegetativas verdes
consiste principalmente de luteina (75-80%), B-caroteno
(10-20%) y otros, que incluyen clorofila a y b, carotenoides
primarios, violaxantina, neoxantina, lactucaxantina y zea-
xantina. En la etapa roja, el contenido total de carotenoides
aumenta notablemente, y el patrén caracteristico de ca-
rotenoides primarios de la etapa vegetativa se reemplaza
por carotenoides secundarios, principalmente astaxantina
(80-99% del total de carotenoides). La proporcién de caro-
tenoides a clorofilas es aproximadamente 0,2% en la etapa
verde y aumenta en la etapa roja en un orden de magnitud
y alcanza aproximadamente 2-9%. La mayoria de la astaxan-
tina no se deposita en su forma libre, pero existe dentro de
la célula como ésteres de acidos grasos de astaxantina, ge-
neralmente mono o diésteres de palmitico (16: 0), oleico (18:
1) o linoleico (18: 2). Este tipo de modificacion es necesaria
para la deposicion de esta molécula altamente polar dentro
de la matriz no polar de las gotitas de lipidos. Aproximada-
mente el 70% de monoésteres, el 25% de diésteres y solo
el 5% del ketocarotenoide libre esta presente en las células
“rojas” maduras de H. pluvialis®. Bajo ciertas condiciones de
estrés, se ha demostrado que H. pluvialis acumula hasta 3 a
5% de DW de astaxantina.

d) Fuentes naturales y sintéticas

La astaxantina estad presente en la mayoria de los organis-
mos acuaticos de color rojo. El contenido varia de una es-
pecie a otra, pero también de un individuo a otro, ya que
depende en gran medida de la dieta y las condiciones de
vida. La astaxantina y otros asta-carotenoides quimicamen-
te relacionados también se han encontrado en varias espe-
cies de liquenes de la zona 4artica. Las principales fuentes
naturales para la produccién industrial de astaxantina com-
prenden las siguientes: Euphausia pacifica (krill del Pacifico),
Euphausia superba (krill del océano Antértico), Haematococ-
cus pluvialis (algas), Pandalus borealis (camardn artico), Xan-
thophyllomyces dendrorhous, antes Phaffia rhodozyma (leva-
dura). Las concentraciones de astaxantina en la naturaleza
son aproximadamente:

Tabla 1. Elaboracion propia. Concentracion medida en partes por millon de
astaxantina.

Fuente de astaxantina por concentracion (ppm)
Salménidos ~5
Plancton ~ 60
Krill ocednico ~120
Camarén artico (P borealis) ~ 1,200
Levadura Phaffia ~ 10,000
Haematococcus pluvialis ~ 40,000
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Las algas son la principal fuente natural de astaxantina
en la cadena alimenticia acuatica. La microalga Haemato-
coccus pluvialis parece acumular los niveles mas altos de
astaxantina en la naturaleza y actualmente es la principal
fuente industrial para la produccién natural de astaxanti-
na, donde se pueden obtener mas de 40 gramos de as-
taxantina a partir de un kilo de biomasa seca. Haemato-
coccus pluvialis tiene la ventaja de que la produccién de
la poblacion se duplica cada semana, lo que significa que
la ampliacién no es un problema. Especificamente, las mi-
croalgas se cultivan en dos fases. Primero, en la fase verde,
las células reciben una gran cantidad de nutrientes para
promover la proliferacién de las células. Y posteriormente,
en la fase roja sucesiva, las células se privan de nutrien-
tes y se someten a luz solar intensa para inducir el ardor
(carotogénesis), durante la cual las células producen altos
niveles de astaxantina como mecanismo protector contra
el estrés ambiental. Luego, las células, con sus altas con-
centraciones de astaxantina, se recolectan.

La levadura Phaffia Xanthophyllomyces dendrorhous ex-
hibe un 100% de astaxantina no esterificada libre, lo que
se considera ventajoso porque es facilmente absorbible y
no es necesario hidrolizarlo en el tracto digestivo de los
peces. En contraste con las fuentes sintéticas y bacteria-
nas de astaxantina, las fuentes de levadura de astaxantina
consisten principalmente en la forma (3R, 3'R), una fuente
importante de astaxantina en la naturaleza. Finalmente,
el isomero geométrico, all-E, es mas alto en las fuentes de
levadura de astaxantina, en comparacion con fuentes sin-
téticas.

En los mariscos, la astaxantina se concentra casi exclusiva-
mente en las conchas, con solo pequenas cantidades en la
carne, y la mayor parte de ella solo se hace visible durante
la coccidn, ya que el pigmento se separa de las proteinas
desnaturalizadas que, de lo contrario, se unen. La astaxan-
tina se extrae de la Euphausia superba (krill antartico) y de
los residuos del procesamiento del camardn. Casi toda la
astaxantina para acuicultura disponible comercialmente
se produce de forma sintética, con una facturacion anual
de mas de 200 millones de délares y un precio de venta de
aproximadamente 5000-6000 délares por kilo. El mercado
crecié a mas de 500 millones de ddlares en 2016 y se es-
pera que continte creciendo de forma muy notable con
se refleja y prevé en los estudios de industria de la acui-
culturad.

El costo de la produccion de astaxantina, el alto precio de
mercado y la falta de sistemas de produccién de fermenta-
cién lideres, combinados con las complejidades de la sin-
tesis quimica, ha provocado que se hayan llevado a cabo
investigaciones sobre métodos alternativos de produccion
de fermentacion. La ingenieria metabdlica ofrece la opor-
tunidad de crear sistemas bioldgicos* para la produccién
de un compuesto objetivo especifico. La ingenieria meta-
bdlica de bacterias (Escherichia coli) recientemente permi-
ti6 la produccién de astaxantina en mas del 90% del total
de carotenoides, lo que proporciona el primer sistema de
produccion disefiado para producir de manera eficiente la
astaxantina.

La biosintesis de astaxantina procede del betacaroteno a
través de la zeaxantina o la cantaxantina. Historicamente,
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se ha asumido que la biosintesis de astaxantina avanza a lo
largo de ambas rutas. Sin embargo, trabajos recientes han
sugerido que la biosintesis eficiente puede, de hecho, pasar
del beta-caroteno a la astaxantina a través de la zeaxantina.®
La produccién de astaxantina por ingenieria metabdlica, de
forma aislada, no proporcionara una alternativa adecuada a
los métodos industriales actuales. Mas bien, deberia adop-
tarse un enfoque de bioprocesos. Tal enfoque consideraria
las condiciones de fermentacién y la economia, asi como el
procesamiento de extraccion. La extraccion de carotenoides
se ha estudiado ampliamente, por ejemplo, la extraccién de
cantaxantina (un precursor de la astaxantina). Se estudié en
un proceso de produccién de E. coli, lo que demuestra que la
eficiencia de la extraccion aumentd sustancialmente cuan-
do se utilizaron dos disolventes, acetona y metanol, secuen-
cialmente, en lugar de otras soluciones.®

e) Usos principales en la actualidad

Respecto de su papel en la cadena alimentaria podemos de-
cir que las langostas, los camarones y algunos cangrejos se
vuelven rojos cuando se cocinan porque la astaxantina, que
estaba unida a la proteina de la céascara, se libera a medida
que la proteina se desnaturaliza y se desenrolla. Por lo tanto,
el pigmento liberado esta disponible para absorber la luz y
producir el color rojo. De hecho, la astaxantina se usa como
suplemento dietético y suplemento alimenticio como colo-
rante en alimentos. En concreto en la produccién de salmén,
cangrejos, camarones, pollos y huevos.

El uso principal de la astaxantina sintética en la actualidad es
como un aditivo para la alimentacién animal para impartir
coloracién, incluidas las yemas de salmén criadas en gran-
jas y las de huevo. Los pigmentos carotenoides sintéticos de
color amarillo, rojo o naranja representan alrededor del 15 al
25% del costo de produccion de alimentos comerciales para
salmén’. Hoy en dia, casi toda la astaxantina comercial para
acuicultura se produce sintéticamente.

Sin embargo, la principal aplicacién humana para la astaxan-
tina es como un suplemento dietético, aunque a partir de
2018 no hubo pruebas suficientes de la investigacion médi-
ca de que afecte negativamente al riesgo de enfermedad o la
salud de las personas, continua en investigacién preliminar.
En 2018, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria so-
licité informacion cientifica a los fabricantes de suplementos
dietéticos sobre la seguridad de la astaxantina. La FSA (en el
documento Call for data relevant to the safety assessment of
Astaxanthin in the framework of Regulation 2283/2015) invit6
a los operadores de negocios y otras partes interesadas (go-
biernos, organizaciones interesadas, universidades, institu-
ciones de investigacion y empresas) a presentar datos sobre
la astaxantina en relacion con:

1. Su presencia natural en alimentos distintos de los com-
plementos alimenticios.

2. Estimaciones de ingesta (exposicion oral) en humanos.

3. Estudios cinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo,
excrecion) en ratas y humanos.

4. Estudios mecdnicos, en particular con respecto a los efec-
tos adversos hepaticos de la astaxantina.
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5. Estudios de toxicidad en animales, en particular estu-
dios crénicos y de carcinogenicidad, datos en humanos,
en particular estudios que incluyeron criterios de valo-
racion relacionados con el higado (por ejemplo, marca-
dores sanguineos, como enzimas hepaticas, bilirrubina,
proteinas totales, albumina, triglicéridos, colesterol,
nitrégeno de la urea, tromboplastina parcial activada y
protrombina) veces).

6. Otra informacién que pueda ser relevante para confir-
mar o modificar la ingesta diaria admisible (ADI) esta-
blecida por la EFSA en 2014.

De forma que la investigacién, dado que es un producto
relativamente novedoso, debe continuar madurando y
matizandose, para mayor seguridad, eficiencia y regula-
cién del producto.

f) Regulacion

En abril de 2009, la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos convirtié la astaxantina en
un aditivo de color estabilizado. Las mezclas de aditivos de
color para alimentos para peces hechos con astaxantina
pueden contener solo los diluyentes que sean adecuados.
Los aditivos de color astaxantina, azul ultramarino, canta-
xantina, 6xido de hierro sintético, harina de algas secas,
harina y extracto de etiquetas y aceite de endospermo de
maiz son para fines especificos en alimentos de origen ani-
mal. En el aflo 2000 se agregaron harina de algas Haema-
tococcus (21 CFR 73.185) y levadura Phaffia (21 CFR 73.355)
para uso en alimentos para peces y para colorear salmo-
noides en los Estados Unidos. La Administracién de Drogas
y Alimentos de EEUU ha aprobado la astaxantina como co-
lorante de alimentos (o aditivo de color) para usos especi-
ficos en alimentos para animales y peces. Segun el Code of
Federal Regulations. Title 21, Volume 1. Revised as of April 1,
2018 [CITE: 21CFR73.185] donde se regula la administracién
de alimentos y los aditivos de color, encontramos que en
la harina de algas haematococcus se debe de precisar la:

a. ldentidad. (1) La harina de algas haematococcus de color
aditivo consiste en las células trituradas y secas del alga
Haematococcus pluvialis. (2) La harina de algas Haema-
tococcus se puede agregar al alimento para peces solo
como un componente de una mezcla de aditivos de co-
lor estabilizado. Las mezclas de aditivos de color para
alimentos para peces, hechas con harina de algas hae-
matococcus pueden contener solo los diluyentes que
son adecuados y estan listados en esta subparte como
seguros para usar en mezclas de aditivos de color para
colorear alimentos.

b. Especificaciones. La harina de algas Haematococcus
debe cumplir con las siguientes especificaciones y debe
estar libre de impurezas distintas de las mencionadas
en la medida en que dichas impurezas puedan evitarse
mediante una buena practica de fabricacion: estado fi-
sico solido, plomo no superior de 5 partes por millén, de
arsénico no mas de 2 partes por millén, de mercurio, no
mas de 1 parte por millédn y de metales pesados (como
Pb), no mas de 10 partes por millén. Con una cantidad
de Astaxantina, de no menos del 1,5%.



¢. Usos y restricciones. La harina de algas Haematococcus se
puede usar de manera segura en la alimentacion de pe-
ces salmoénidos de acuerdo con las siguientes condicio-
nes prescritas: (1) El aditivo de color se usa para realzar el
color rosado a rojo anaranjado de la carne de los peces
salmoénidos. (2) La cantidad de astaxantina en el alimen-
to terminado, proveniente de la harina de algas haema-
tococcus cuando se usa sola o en combinacién con otras
fuentes de aditivos de color de astaxantina enumeradas
en esta parte 73, no debe exceder los 80 miligramos por
kilogramo (72 gramos por tonelada) de alimento termi-
nado.

d. Requisitos de etiquetado. (1) El etiquetado del aditivo de
color y las premezclas preparadas a partir del mismo de-
beran llevar las fechas de vencimiento del contenedor
abierto y sellado (establecido a través de métodos de
prueba de estabilidad generalmente aceptados), otra in-
formacion requerida por 70.25 de este capitulo, e instruc-
ciones adecuadas para preparar una version final. Produc-
to que cumpla con las limitaciones prescritas en el parrafo
(c) de esta seccidn. (2) La presencia del aditivo de color en
el alimento para peces terminado preparado de acuerdo
con el parrafo (c) de esta seccion deberd declararse de
acuerdo con 501.4 de este capitulo. (3) La presencia del
aditivo colorante en peces salmoénidos que hayan sido ali-
mentados con alimentos que contengan harina de algas
haematococcus se declarard de acuerdo con 101.22 (b),
() y (k) (2),y 101.100 (a) (2) de este capitulo.

e. Exencidn de certificacion. La certificacién de este aditivo
de color no es necesaria para la proteccién de la salud pu-
blicay, por lo tanto, los lotes de los mismos estan exentos
de los requisitos de certificacién de la seccién 721 (c) de
la ley.

Segun los documentos oficiales La Comisidon Europea® por
su parte lo considera colorante alimentario y se le asigna el
numero E E-161j. La astaxantina de algas, fuentes sintéticas
y bacterianas, es generalmente reconocida como segura
(GRAS) por la FDA. Como aditivo de colorante alimentario,
la astaxantina y el dimetildisuccinato de astaxantina estan
restringidos para uso exclusivo en la alimentacién de sal-
monidos para peces. En territorio de la Unién Europea, los
complementos alimenticios que contienen astaxantina de-
rivados de fuentes que no tienen un historial de uso como
fuente de alimentos en Europa, caen bajo la competencia
de la alimentaciéon de Nuevos Alimentos, CE (No.) 258/97.
Desde 1997, ha habido cinco aplicaciones novedosas de
alimentos para los que se incluye la informacién adicional
de estas nuevas fuentes. En este caso, estas aplicaciones han
sido simplificadas o aplicaciones de equivalencia sustancial,
porque la astaxantina se reconoce como un componente ali-
mentario en la dieta de la Unién Europea.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

Se ha atribuido a la astaxantina un notable potencial para
proteger al organismo contra una amplia gama de enferme-
dades, y tiene un considerable nimero de aplicaciones pro-
metedoras en la salud humana, si atendemos a los estudios
encontrados. Como veremos a continuacion, numerosos es-
tudios han demostrado que la astaxantina tiene efectos que
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promueven la salud en la prevencion y el tratamiento de
diversas enfermedades. En este articulo se revisa la litera-
tura cientifica disponible mas actual sobre las actividades
mas significativas de la astaxantina.

a) Accion antioxidante y antiinflamatoria

El estrés oxidativo inducido por las especies reactivas de
oxigeno (ROS) estd involucrado en la patogénesis de en-
fermedades crénicas como las patologias cardiovascula-
res. En particular, el estrés oxidativo ha demostrado que
media la funcién plaquetaria anormal y la vasodilatacién
disfuncional dependiente del endotelio, que representa
un factor clave en la progresién de las lesiones isquémicas.
Se ha sugerido' que los antioxidantes como los carote-
noides contribuyen a su prevencién y tratamiento. La asta-
xantina muestra interesantes propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Los estudios in vivo que aplican diferen-
tes modelos de lesién inducida por isquemia y reperfusion
confirman la accién protectora de la astaxantina después
de la administracion oral o intravenosa. Sin embargo, al-
gunos estudios han demostrado algunas limitaciones
después de la administracion oral, como baja estabilidad,
biodisponibilidad y bioeficacia, lo que revela la necesidad
de que la implementacién de nuevos biomateriales actue
como vehiculo de la astaxantina in vivo.

Respecto a los deportistas, se sabe que durante los perio-
dos de entrenamiento intenso y competicién, las molécu-
las de lipidos y proteinas pueden daharse en ellos con mas
intensidad, debido a una sobreproduccién de especies re-
activas de oxigeno y nitrégeno (RONS) dentro del organis-
mo en ejercicio. Como los antioxidantes pueden preveniry
retrasar el dafno oxidativo celular mediante la eliminacion,
desactivacion y prevencién de la formacién de RONS, la
suplementacién con compuestos antioxidantes exégenos
se ha convertido en una estrategia nutricional comercia-
lizada comunmente adoptada por personas y atletas de-
portivamente muy activos. La revision Astaxanthin in Exer-
cise Metabolism, Performance and Recovery: A Review'® esta
escrita como una evaluacion critica de la literatura actual
sobre la astaxantina y su posible aplicacién como suple-
mento dietético en humanos que hacen ejercicio habitual-
mente. Segun las investigaciones in vitro e in vivo llevadas
a cabo en modelos de ejercicio con ratones, la evidencia
sugeriria que la suplementacién con astaxantina podria
mejorar potencialmente los indices de metabolismo, ren-
dimiento y recuperacion del ejercicio debido a su potente
capacidad antioxidante. En el ejercicio de los humanos, sin
embargo, estas observaciones auin no se han realizado de
manera tan consistente, con datos equivocos informados.
Implicada en parte, por la escasez de investigacion cienti-
ficamente rigurosa y bien controlada, la investigacion fu-
tura es necesaria para permitir una conclusién mas sélida
con respecto a la eficacia de la suplementacién con asta-
xantina y su papel potencial en la utilizacién del sustrato,
el rendimiento de resistencia y la recuperaciéon aguda en
humanos que hacen deporte.

Otro estudio™ se propuso investigar el efecto antioxidante
de la astaxantina en ratas preeclampticas inducidas por el
éster metilico de Nw-nitro-L-arginina (L-NAME). La super-
vivencia celular, el nivel de especies reactivas de oxigeno
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(ROS) y los cambios en el potencial de membrana mitocon-
drial (MMP) fueron aspectos que se examinaron en la asta-
xantina y en células endoteliales de vena umbilical humana
tratadas con H202 (HUVEC). Se utilizé para el estudio el mo-
delo de rata Sprague-Dawley preeclamptico y se le inyecté
L-NAME y tratamiento con astaxantina. Se analizaron las ac-
tividades de malondialdehido (MDA), superoéxido dismutasa
(SOD) y 6xido nitrico sintasa (NOS) en suero. Los cambios
patoldgicos se examinaron mediante tincién con hematoxi-
lina y eosina (H&E). La expresién del factor nuclear (NF) -B, la
proteina quinasa Il asociada a Rho (ROCK II), la hemooxige-
nasa-1 (HO-1) y la caspasa 3 en las placentas preecldampticas
se examiné mediante inmunohistoquimica. La astaxantina
redujo significativamente la muerte celular HUVEC inducida
por H202, disminuyé las ROS y aument6 el MMP. La astaxan-
tina redujo significativamente la presién arterial y el conte-
nido de MDA, pero aumentd significativamente la actividad
de SOD en ratas preeclampticas. La proteina urinaria y el
nivel de NO y NOS también disminuyeron. La tincién con
H&E reveld que el grosor de la membrana basilar aumento,
mientras que el contenido de células trofoblasticas y arterias
espirales se redujo después del tratamiento con astaxantina.
Los resultados de la inmunohistoquimica mostraron que la
expresion de NF-kB, ROCK Il y caspasa 3 en placentas pree-
clampticas disminuy6 significativamente después del trata-
miento con astaxantina, mientras que la expresion de HO-1
aumento. En conclusion, la astaxantina inhibid el estrés oxi-
dativo inducido por H202 en las HUVEC. El tratamiento con
astaxantina mejor6 significativamente los sintomas pree-
clampticos inducidos por L-NAME y redujo el estrés oxidati-
voy los daios inflamatorios en las placentas preeclampticas.
El tratamiento con astaxantina puede prevenir y tratar efec-
tivamente la preeclampsia.

Tenemos por lo tanto un estudio de alta evidencia cientifica
(clasificable con un 1++) y otro de mucha menor evidencia
en animales, y podemos decir que la suplementacion con
astaxantina podria mejorar potencialmente los indices de
metabolismo, rendimiento y recuperacién del ejercicio de-
bido a su potente capacidad antioxidante y antiinflamatoria,
aunque se necesita de mas estudios al respecto.

b) Accion en el sistema cardiovascular y en el
metabolismo lipidico

La enfermedad cardiovascular es el principal contribuyente
a la morbilidad y la mortalidad en todo el mundo. Sobre la
base de sus caracteristicas quimicas Unicas, la astaxantina
carotenoide de xantofila se propone como un agente pre-
ventivo y terapéutico adecuado en enfermedades cardio-
vasculares.

La revision Astaxanthin in cardiovascular health and disea-
se: mechanisms of action, therapeutic merits, and knowledge
gaps' se centra en los avances recientes en la investigacion
de astaxantina relevante para la salud y la enfermedad car-
diovascular, es decir, su antioxidante directo, antioxidante
indirecto, antiinflamatorio, antihipertensivo, antidiabético,
renoprotector, hipolipemiante y anti-aterosclerético in vitro
e in vivo. Las disparidades en las actividades bioldgicas y los
beneficios para la salud de la astaxantina observada in vitro
(evidencia sélida), en animales (evidencia moderada) y en
humanos (evidencia débil) y la variedad de fuentes de as-
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taxantina dificultan los esfuerzos para establecer areas de
aplicacién de astaxantina en la atencion de salud humana.
Se propone en el estudio una lista de lagunas de conoci-
miento y dificultades experimentales para superar algunos
de los inconvenientes en la investigacion con astaxantina.

Otra revision'® se centra en la astaxantina como un com-
puesto bioactivo y describe la evidencia asociada con su
papel potencial en la prevencién de la aterosclerosis. La
astaxantina tiene una estructura molecular Unica que es
responsable de sus poderosas actividades antioxidantes
al contrarrestar la accion oxidante del oxigeno y eliminar
los radicales libres. Se ha informado que la astaxantina
inhibe la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y aumenta las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y de adiponectina en estudios clinicos.
La evidencia acumulada sugiere que la astaxantina podria
ejercer acciones preventivas contra la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECA) a través de su potencial para
mejorar el estrés oxidativo, la inflamacién, el metabolismo
de los lipidos y el metabolismo de la glucosa. Ademas de
identificar los mecanismos de bioactividad de la astaxan-
tina mediante la investigacién basica, se necesita mas evi-
dencia epidemiolégica y clinica que vincule el riesgo redu-
cido de ECA con la ingesta de astaxantina en la dieta.

Asi pues, encontramos que, segUln la primera revision
sistematica seleccionada, los beneficios para la salud car-
diovascular de la astaxantina aplicada es, todavia, relativa-
mente débil en humanos, observada in vitro la evidencia
es solida, y en animales moderada. La segunda revisién
(evidencia 1++) sefiala que mejorara el estrés oxidativo, la
inflamacién, el metabolismo de los lipidos y el metabolis-
mo de la glucosa, lo cual tiene un cierto impacto sobre la
salud cardiovascular.

c) Efectos neuroprotectores y neurolégicos

Actualmente se comercializa como un suplemento de sa-
lud precisamente por ser bien conocida por su capacidad
antioxidante, como hemos sefnalado anteriormente. Pero
la evidencia reciente también ha ido surgiendo para suge-
rir una amplia gama de actividades biolégicas. El interés
en este compuesto ha aumentado enormemente en los
ultimos afnos y muchos estudios ahora estan aplicando
esta molécula en muchos modelos de enfermedades. Los
resultados de la investigacién actual estdn comenzando a
unirse para sugerir propiedades neuroprotectoras que in-
cluyen efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos y antioxi-
dantes, asi como el potencial para promover o mantener
la plasticidad neural. Estos mecanismos de accién emer-
gentes implican a la astaxantina como un agente terapéu-
tico prometedor para la enfermedad neurodegenerativa.
La revision Neuroprotective mechanisms of astaxanthin: a
potential therapeutic role in preserving cognitive function in
age and neurodegeneration'’ examina la literatura reciente
y concluye generando apoyo para el uso de este carotenoi-
de en la mitigacién de la neuropatia en el envejecimiento
normal y la enfermedad neurodegenerativa.

Cabe decir que desde el punto de vista nutricional la as-
taxantina es considerada uno de los antioxidantes mas
fuertes de la naturaleza, debido a su alto potencial de



eliminacion de los radicales libres en el cuerpo humano.
Recientemente, la astaxantina también estd recibiendo
atencion por su efecto en la prevencién o el tratamiento
conjunto de patologias neuroldgicas, incluidas las enferme-
dades de Alzheimer y Parkinson. En esta revisién'® se centra
en las propiedades neuroprotectoras de la astaxantina y ex-
plora los mecanismos subyacentes para contrarrestar las en-
fermedades neurolégicas, principalmente por su capacidad
para atravesar la barrera hematoencefdlica y sus propieda-
des oxidativas, antiinflamatorias y antiapoptéticas.

Las enfermedades neuroldgicas, que consisten en lesiones
agudas y neurodegeneracion crénica, son una de las prin-
cipales causas de muerte humana y discapacidad. Sin em-
bargo, la fisiopatologia de estas enfermedades no se ha
aclarado por completo, y aun faltan tratamientos efectivos.
La astaxantina posee acciones Unicas sobre lamembrana ce-
lular y diversas actividades bioldgicas. Mas importante aun,
existen pruebas que demuestran que la astaxantina confie-
re efectos neuroprotectores en modelos experimentales de
lesiones agudas, trastornos neurodegenerativos crénicos y
enfermedades neuroldgicas. Los efectos beneficiosos de la
astaxantina estan relacionados con sus caracteristicas oxida-
tivas, antiinflamatorias y antiapoptéticas. En esta revision19
se centran en las propiedades neuroprotectoras de la asta-
xantina y exploran los mecanismos subyacentes en el con-
texto de las enfermedades neurolégicas.

El efecto antidepresivo de la trans-astaxantina también se
ha evaluado mediante métodos conductuales y neuroqui-
micos?. Los resultados mostraron que el tratamiento con
trans-astaxantina redujo significativamente el tiempo de
inmovilidad en la prueba de natacién con fuerza y la prue-
ba de suspension de la cola, pero no influyé en la actividad
locomotora. El tratamiento con trans-astaxantina no anta-
gonizé eficazmente la hipotermia y la ptosis inducida por
la reserpina. Sin embargo, el tratamiento previo con pa-
ra-clorofenilalanina eliminé el efecto anti-inmovilidad de la
trans-astaxantina en la prueba de suspensién de nado y cola.
Estos resultados sugieren que el mecanismo del efecto anti-
depresivo de la trans-astaxantina puede afectar al sistema
serotoninérgico, pero no al sistema de noradrenalina. Esta
hipétesis fue confirmada por ensayos neuroquimicos que
mostraron que la trans-astaxantina incrementd los niveles
de serotonina en el hipocampo, la corteza frontal, el estria-
do y el hipotdlamo. Ademas, los datos del estudio sugieren
que la trans-astaxantina disminuyé la actividad de la indo-
leamina 2,3-dioxigenasa en el hipocampo, la corteza frontal
y el hipotdlamo. La inhibicién de la actividad de la indolea-
mina 2,3-dioxigenasa posteriormente disminuyd la relacién
kinurenina/triptéfano y aumenté la proporcién serotonina/
triptoéfano en estas regiones del cerebro. En conjunto, estos
hallazgos indican que el efecto antidepresivo de la trans-as-
taxantina afecta al sistema serotoninérgico.

El objetivo del estudio Protective effect of astaxanthin on acu-
te cerebral infarction in rats®' fue investigar el efecto de la as-
taxantina y sus posibles mecanismos en el infarto cerebral
agudo (ACl) en un modelo de rata. Las ratas Sprague Dawley
macho se dividieron al azar en grupo simulado, grupo mo-
delo y grupos tratados con astaxantina (20, 40 y 80 mg/kg).
Se evaluaron el examen neuroldgico, la proporcién de ede-
ma cerebral y los cambios histopatolégicos. Ademas, se ob-
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tuvieron algunos marcadores de estrés oxidativo para el
analisis bioquimico, y la expresion del gen de los factores
neurotroficos se detecté mediante el método de reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Los
resultados mostraron que el tratamiento con astaxantina
redujo notablemente las puntuaciones de déficit neurolé-
gico y la proporcién de edema cerebral en comparacion
con el grupo modelo. Mientras tanto, la astaxantina au-
mento la actividad de la catalasa, la superéxido dismuta-
sa y la glutationeperoxidasa, asi como la disminuciéon del
contenido de malondialdehido en el tejido cerebral. Los
resultados de la RT-PCR mostraron que la expresion del
ARNm del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
y del factor de crecimiento nervioso (NGF) aumenté con el
tratamiento con astaxantina. Los resultados indicaron que
la astaxantina podria mejorar el infarto cerebral agudo se-
guido de la supresién del estrés oxidativo y el aumento de
la expresién del ARNm de BDNF y NGF.

Asi pues, tenemos tres estudios (revisiones con evidencia
1++) que le otorgan cierto apoyo al uso de este carotenoi-
de en la mitigacién de la neuropatia en el envejecimiento
normal y la enfermedad neurodegenerativa por su capaci-
dad para atravesar la barrera hematoencefalica y sus pro-
piedades oxidativas, antiinflamatorias y antiapoptdticas.
El tercero revela cierto efecto antidepresivo de la trans-as-
taxantina evaluandola mediante métodos conductuales y
neuroquimicos. Y un cuarto estudio en animales, con me-
nor grado de evidencia, que sugiere que podria mejorar la
recuperacion tras el infarto cerebral agudo.

d) Efectos en el sistema gdstrico y hepdtico

El primer estudio® expone los potenciales efectos de los
carotenoides en la dieta, como el B-caroteno y la astaxan-
tina, en la mejora de la maduracién del sistema inmunita-
rio intestinal y la producciéon de inmunoglobulina A, y la
consiguiente promocion de la salud intestinal. El concepto
de metabolismo de los carotenoides en la salud intestinal
no esta bien establecido en la literatura. Pero el estudio
revisay discute los roles del 4cido retinoico y los carotenoi-
des, incluidos los carotenoides proxitamina A y las xanto-
filas en la maduracion del sistema inmunitario intestinal y
la produccion de IgA. Este es el primer articulo de revisién
que se pude encontrar sobre los suplementos de carote-
noides y los metabolitos en la regulacion del microbioma
intestinal y proporciona una nueva direccién para el trata-
miento de la disbiosis de la microbiota intestinal mediante
la aplicacion de carotenoides bioactivos y los metabolitos.

Asimismo, como sabemos, Helicobacter pylori es una bac-
teria dominante que vive en los tejidos gdastricos humanos.
En los tejidos infectados por H. pylori, las células inflama-
torias infiltradas producen especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que lleva a una inflamacién gdastrica con la pro-
duccién de varios mediadores. Seguin numerosos estu-
dios epidemioldgicos, los carotenoides dietéticos pueden
prevenir la inflamacién gastrica debido a sus propiedades
antioxidantes.

Estudios recientes® demostraron que los efectos antioxi-
dantes y antiinflamatorios de la astaxantina y el B-caro-
teno pueden contribuir a la inhibicion de la inflamacién
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gastrica inducida por H. pylori. La astaxantina cambia la ac-
tivacion inducida por H. pylori de la respuesta de las células
T ayudantes tipo 1 hacia la respuesta de las células T ayu-
dantes tipo 2 en los tejidos infectados. La astaxantina inhibe
el crecimiento de H. pylori. Aunque la astaxantina reduce la
inflamacién gastrica inducida por H. pylori, no reduce los
niveles de citoquinas en los tejidos infectados. El 3-carote-
no suprime la sefalizacién inflamatoria mediada por ROS,
incluidas las proteinas quinasas activadas por mitégenos y
los factores de transcripcion sensibles a redox, y reduce la
expresién de mediadores inflamatorios, incluida la interleu-
cina-8, la 6xido nitrico sintasa inducible y la ciclooxigenasa-2
de los tejidos infectados. Por lo tanto, el consumo de alimen-
tos ricos en astaxantina y -caroteno puede ser beneficioso
para prevenir la inflamacion gastrica inducida por H. pylori.
La revisién resume ademds los mecanismos antiinflamato-
rios de la astaxantina y el -caroteno en la inflamacién gas-
trica mediada por H. pylori.

La proteccion contra el dafo hepdtico, como la enferme-
dad del higado graso no alcohdlico, actualmente se consi-
dera importante para la prevencion de afecciones adversas,
como las enfermedades cardiovasculares y cancerosas. El
dano hepatico a menudo ocurre en relacion con el estrés
oxidativo con trastornos metabdlicos, incluida la acumu-
lacion de lipidos celulares. La astaxantina, es un candidato
para la proteccién del higado. Aqui, repasamos brevemente
la astaxantina como un posible protector contra el dafio he-
patico. En particular, los estudios** han reportado los efec-
tos antioxidantes de la astaxantina en los tejidos del higado.
También se ha informado que el tratamiento con astaxanti-
na mejora la hiperlipidemia, que induce indirectamente los
efectos antioxidantes de la astaxantina en las patologias he-
paticas. Ademas, la astaxantina puede aliviar el dafio hepati-
co independientemente de sus efectos antioxidantes. Es de
destacar que todavia hay datos humanos insuficientes para
observar el efecto del tratamiento con astaxantina sobre
la funcién hepética en condiciones clinicas. Pese al efecto
prometedor, se necesitan mas estudios que investiguen la
relevancia de la astaxantina en la proteccién y curacién del
higado.

La resistencia a la insulina hepdtica y la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés) pueden ser causa-
das por la acumulaciéon excesiva de lipidos hepaticos y la pe-
roxidacion. La vitamina E se ha convertido en un tratamien-
to estandar para la enfermedad. Sin embargo, la astaxantina
inhibe la peroxidacién de lipidos de manera mas potente
que la vitamina E. En el estudio Astaxanthin prevents and
reverses diet-induced insulin resistance and steatohepatitis
in mice: A comparison with vitamin E.25 se comparan los
efectos de la astaxantina y la vitamina E en la NASH. Primero,
se demuestra que la astaxantina mejora la esteatosis hepati-
ca en ratones obesos inducidos por la dieta tanto genética-
mente (ob/ob) como altos en grasa. En un modelo lipotéxi-
co de EHNA: los ratones alimentados con una dieta rica en
colesterol y en grasas, la astaxantina alivié la acumulacién
excesiva de lipidos hepéticos y la peroxidacién, aumenté la
proporcién de macréfagos tipo M1/células de Kupffer y ac-
tivé las células estrelladas para mejorar la inflamacion y la
fibrosis hepatica. Ademads, la astaxantina causé un cambio
dominante en M2 en macréfagos/células de Kupffer y una
reduccidn posterior en el reclutamiento de células T CD4 (+)
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y CD8 (+) en el higado, lo que contribuy6 a mejorar la re-
sistencia a la insulina y la inflamacién hepatica. Es impor-
tante destacar que la astaxantina revirtié la resistencia a la
insulina, asi como la inflamacién hepdtica y la fibrosis, en
la NASH preexistente. En general, la astaxantina fue mas
efectiva tanto para prevenir como para tratar la EHNA en
comparaciéon con la vitamina E en ratones. Ademas, la as-
taxantina mejoré la esteatosis hepatica y tendié a mejorar
la progresién de la NASH en sujetos humanos con biopsia
comprobada. Estos resultados sugieren que la astaxantina
podria ser un tratamiento novedoso y prometedor para la
NASH.

Encontramos que la primera revision (1++) sefala que los
metabolitos de la astaxantina podrian tener un efecto po-
sitivo en la regulacién del microbioma intestinal y propor-
ciona una nueva direccién para el tratamiento de la dis-
biosis de la microbiota intestinal con ella. En la segunda
revision (1++) se expone que mejora la hiperlipidemia e
induce indirectamente los efectos antioxidantes de la as-
taxantina en las patologias hepaticas, aunque advirtiendo
de que aun queda desarrollar la investigacién sobre el im-
parto en el higado en cuanto a proteccién. Y un estudio
de menos evidencia cientifica (en animales) nos sugiere su
impacto positivo en la resistencia a la insulina, asi como la
inflamacion hepatica y la fibrosis.

e) Efectos sobre la salud dérmica

Debido a sus diversas funciones colectivas en la biologia
de la piel, existe una creciente evidencia de que la astaxan-
tina posee varios beneficios para la salud e importantes
aplicaciones nutracéuticas en el campo de la dermatolo-
gia. Aunque aun se debate, se han propuesto una serie de
mecanismos potenciales a través de los cuales la astaxan-
tina podria ejercer sus beneficios en la homeostasis de la
piel, incluidos los efectos fotoprotectores, antioxidantes
y antiinflamatorios. Esta revisién26 resume los datos dis-
ponibles sobre el papel funcional de la astaxantina en la
fisiologia de la piel, describe los mecanismos potenciales
involucrados en la respuesta a la astaxantina y destaca las
posibles implicaciones clinicas asociadas con su consumo.

Para evaluar el efecto antiinflamatorio de la astaxantina
sobre el deterioro de la piel, se ha probado su papel en las
interacciones epidérmico-dérmicas in vitro?. El tratamien-
to con astaxantina suprimio la secrecién de citoquinas in-
flamatorias inducida por los rayos ultravioleta B (UVB) en
queratinocitos, y la secrecién de metaloproteinasa-1 de
la matriz por fibroblastos cultivados en medio de quera-
tinocitos irradiados con UVB. Para verificar estos hallaz-
gos, realizamos un estudio clinico de 16 semanas con 65
participantes sanas. A los participantes se les administré
por via oral una dosis de 6 mg o 12 mg de astaxantina o
un placebo. Los pardmetros de arrugas y el contenido de
humedad de la piel empeoraron significativamente en el
grupo de placebo después de 16 semanas. Sin embargo,
no se produjeron cambios significativos en los grupos de
astaxantina. Los niveles de interleucina-1a en el estrato
cérneo aumentaron significativamente en los grupos de
placebo y de dosis bajas, pero no en el grupo de dosis alta
entre las semanas 0y 16. Este estudio se realiz6 en Japén
de agosto a diciembre, cuando se modificaron los factores



ambientales, como Los rayos UV y la sequedad, exacerban
el deterioro de la piel. En conclusidn, el estudio sugiere que
la suplementacion profilactica a largo plazo con astaxantina
puede inhibir el deterioro de la piel relacionado con la edad
y mantener las condiciones de la piel asociadas con el daio
inducido por el medio ambiente a través de su efecto anti-
inflamatorio.

También encontramos estudios?® que arrojan resultados que
sugieren que la astaxantina derivada de H. pluvialis puede
mejorar la condicién de la piel en todas las capas, como la
capa de corneocitos, epidermis, basal y dermis combinan-
do la suplementacion oral y el tratamiento tépico, pudiendo
mejorar la condicién de la piel, tanto en mujeres como en
hombres. En concreto se realizaron dos estudios clinicos en
humanos. Uno fue un estudio abierto no controlado que in-
cluyd a 30 sujetos femeninos sanos durante 8 semanas. Se
observaron mejoras significativas al combinar 6 mg por dia
de administracion oral y 2 ml (solucion de 78.9 uM) por dia
de aplicacion tépica de astaxantina. La astaxantina derivada
de las microalgas, Haematococcus pluvialis mostré6 mejo-
ras en las arrugas de la piel (patas de gallo en la semana 8),
tamano de la mancha de la edad (mejilla en la semana 8),
elasticidad (patas de gallo en la semana 8), textura de la piel
(mejilla en la semana) 4), contenido de humedad de la capa
de corneocito (mejilla en 10 sujetos de piel seca en la sema-
na 8) y condicion de corneocito (mejilla en la semana 8). Pue-
de sugerir que la astaxantina derivada de H. pluvialis puede
mejorar el estado de la piel en todas las capas, como la capa
de corneocito, la epidermis, la capa basal y la dermis me-
diante la combinacidn de suplementos orales y tratamiento
topico. Otro fue un estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, que incluyé a 36 sujetos varones sanos
durante 6 semanas. Patas de gallo arrugas y elasticidad; y la
pérdida de agua transepidérmica (TEWL, por sus siglas en
inglés) mejord después de 6 mg de astaxantina (lo mismo
que en el estudio anterior) la suplementacién diaria. El con-
tenido de humedad y el nivel de aceite de sebo en la zona
de la mejilla mostraron fuertes tendencias de mejora. Estos
resultados sugieren que la astaxantina derivada de Haema-
tococcus pluvialis puede mejorar la condicién de la piel en
ambos géneros.

En otro estudio?®, encontramos el efecto de la astaxantina
dietética derivada de Haematococcus pluvialis sobre el fo-
toenvejecimiento de la piel en ratones sin pelo irradiados
con UVA mediante la evaluacion de varios parametros del
fotoenvejecimiento. Después de la exposicion crénica a los
rayos ultravioleta A (UVA), se observé un aumento signi-
ficativo en la pérdida de agua transepidérmica (TEWL) y la
formacion de arrugas en la piel dorsal causada por el UVA,
y la astaxantina dietética suprimié significativamente estas
caracteristicas de fotoenvejecimiento. Encontramos que la
expresiéon del ARNm del inhibidor relacionado con el tipo
Kazal linfatico, la sulfatasa esteroidea y la acuaporina 3 en
la epidermis aumentd significativamente con la irradiacién
con rayos UVA durante 70 dias, y la astaxantina dietética su-
primioé significativamente estos aumentos en la expresion
del ARNm para que sea comparable a niveles de control. En
la dermis, la expresiéon del ARNm de la metaloproteasa de
matriz 13 se incrementé con la irradiacion UVA 'y se suprimio
significativamente con la astaxantina de la dieta. Ademas,
el andlisis de HPLC-PDA confirmé que la astaxantina dieté-
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tica alcanzé no solo la dermis sino también la epidermis.
Nuestros resultados indican que la astaxantina de la dieta
se acumula en la piel y parece prevenir los efectos de la
irradiacién UVA sobre el metabolismo de la filagrina y la
descamacion en la epidermis y la matriz extracelular en la
dermis.

En definitiva, la primera revision (evidencia 1++) nos se-
Aala beneficios en la homeostasis de la piel, incluidos los
efectos fotoprotectores, antioxidantes y antiinflamatorios.
En la segunda, un estudio in vitro (y por tanto informati-
Vo, no extrapolable, y por tanto de menor evidencia), nos
indica que la suplementacion profilactica a largo plazo
con astaxantina puede inhibir el deterioro de la piel rela-
cionado con la edad y mantener las condiciones de la piel
asociadas con el dafo inducido por el medio ambiente a
través de su efecto antiinflamatorio. También hemos selec-
cionado estudios clinicos en humanos (1-) que sugieren
que la astaxantina puede mejorar la condicién de la piel en
ambos géneros, en cuanto a arrugas, manchas, elasticidad
y humedad, y parece prevenir los efectos de la irradiacion
UVA sobre el metabolismo de la filagrina y la descamacién
en la epidermis y la matriz extracelular en la dermis.

f) Capacidad antitumoral

Encontramos estudios* que han revelado que la astaxan-
tina, por su propiedad antioxidante, no sélo es beneficiosa
como agente terapéutico para varias enfermedades sin
efectos secundarios ni toxicidad, como hemos visto hasta
ahora. Ademads, también muestra eficacia antitumoral pre-
clinica tanto in vivo como in vitro en varios modelos de
cancer. Varias investigaciones han descifrado que la asta-
xantina ejerce su influencia antiproliferativa, antiapoptosis
y antiinvasiva a través de diferentes moléculas y vias, in-
cluyendo el transductor de sefial y el activador de la trans-
cripcidon 3 (STAT3), factor nuclear kappa-potenciador de
la cadena ligera de las células B activadas. (NF-kB) y el re-
ceptor gamma activado por el proliferador de peroxisoma
(PPARY). Por lo tanto, la astaxantina muestra una gran pro-
mesa como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento
y prevencion del cancer. En el estudio Multiple Mechanis-
ms of Anti-Cancer Effects Exerted by Astaxanthin se revisan
los avances en el campo de la astaxantina en este sentido,
que ciertamente avanza rapido en la terapia del cancer, asi
como algunos objetivos moleculares de ATX.

g) Efectos sobre la fertilidad masculina

En este estudio®, (casos controles, evidencia 2+) se eva-
luaron los efectos de astaxantina en esperma humano
aislado. La capacitaciéon implica una serie de transforma-
ciones para permitir que los espermatozoides adquieran
las caracteristicas correctas para la fertilizacién potencial
de los ovocitos, incluida la generacién de una cantidad
controlada de especies reactivas de oxigeno (ROS), el ago-
tamiento de la membrana externa del esperma y la fos-
forilacion de la proteina tirosina (Tyr-P) procesada en la
regién cabeza del espermatozoide. Los voluntarios, con
valores de espermiogramas normales, se dividieron en
dos grupos separados en funciéon de su capacidad para
generar el contenido correcto de ROS enddgenas. Tanto el
grupo de pacientes (PG) como el grupo de control (CG) se
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analizaron para determinar el patrén de fosforilacion de Tyr
(Tyr-P) y los porcentajes de células con reaccién de acroso-
ma (ARC) y células no viables (NVC), en presencia o ausen-
cia de astaxantina. Ademas, se investigo la participacion de
las ROS en la reorganizacién de la membrana y la presencia
de Lyn, una quinasa de la familia Src asociada con balsas de
lipidos. Los resultados muestran que Lyn estd presente en
las membranas de los espermatozoides humanos, principal-
mente confinados en piezas intermedias en condiciones de
reposo. Luego de la capacitacidn, Lyn se trasladé a la cabeza
concomitantemente con la reubicacién de la balsa, permi-
tiendo asi el Tyr-P de las proteinas de la cabeza. La astaxan-
tina logré desencadenar la translocacion de Lyn en el esper-
ma, evitando asi el mecanismo defectuoso relacionado con
ROS para las balsas y la translocacién de Lyn. En el estudio
se mostrd una interdependencia entre la generacién de ROS
y las balsas de lipidos y la reubicacion de Lyn, lo que lleva
a las células a sufrir la reaccion de acrosoma (AR) sucesiva.
El estudio concluye en que la astaxantina, al mejorar el fun-
cionamiento del esperma, puede utilizarse para disminuir la
infertilidad idiopatica masculina.

h) Efectos sobre el sistema respiratorio

Aunque como estamos viendo la astaxantina tiene una va-
riedad de actividades bioldgicas, como los efectos antioxi-
dantes, los efectos inhibitorios sobre el deterioro de la piel
y los efectos antiinflamatorios, no se ha estudiado su efecto
sobre el asma. En este trabajo® (estudio en animales de me-
nor evidencia cientifica), se investigé el efecto inhibitorio de
la astaxantina sobre la inflamacidn de las vias respiratorias
en un modelo de ratén de asma inducida por ovoalbimina
(OVA). Se evalué el numero de células totales, citoquinas in-
flamatorias mediadas por Th1/2 en el fluido de lavado bron-
coalveolar (BALF) y la hiperreactividad de las vias respirato-
rias, asi como la estructura histologica. También se examiné
el nivel de IgE total, IgG1, IgG2a, IgG1 especifica de OVA e
IgG2a especifica de OVA. La administracion oral de 50 mg/ml
de astaxantina inhibid la resistencia del sistema respiratorio,
la elastancia, la resistencia newtoniana, la amortiguacion del
tejido y la elastancia del tejido. Ademas, la astaxantina supri-
mio el numero total de células, IL-4 e IL-5, y aumenté el IFN-y
en el BALF. En los sueros, la IgE total, lalgG1 y la lgG1 especi-
fica de OVA se redujeron con la exposicidn a la astaxantina y
lalgG2ay la IgG2a especifica de OVA se mejoraron mediante
la administracion oral de astaxantina. La infiltracién de cé-
lulas inflamatorias en el pulmdn, la producciéon de moco, la
fibrosis pulmonar y la expresién de caspasa-1 o caspasa-3
se suprimieron en animales asmaticos inducidos por OVA
tratados con astaxantina. Los resultados arrojados sugieren
que la astaxantina puede tener un potencial terapéutico
para tratar el asma a través de la inhibicidn de la citoquina
mediada por Th2 y la potenciacion de la citoquina mediada
porTh1.

i) Efectos sobre la salud osteoarticular y recuperacion
muscular

La astaxantina ha demostrado que es un inhibidor eficaz
del daino oxidativo. En el estudio Astaxanthin intake atte-
nuates muscle atrophy caused by immobilization in rats®
(estudio realizado en animales, lo que supone menor evi-
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dencia cientifica) se probd la hipétesis de que la ingesta
de astaxantina atenuaria la atrofia muscular inducida por
inmovilizacién en ratas. Se alimentaron ratas Wistar macho
(14 semanas de edad) durante 24 dias con astaxantina o
dieta placebo. Después de 14 dias de cada ingesta de dieta
experimental, los musculos de las extremidades posterio-
res de una pierna se inmovilizaron en posicién de flexion
plantar utilizando un yeso. Después de 10 dias de inmovi-
lizacion, se extrajeron y analizaron los musculos atréficos y
contralaterales plantares para determinar el nivel de atro-
fia muscular junto con la medicién de los niveles de protei-
na de CuZn-superoxido dismutasa (CuZn-SOD) y proteasas
seleccionadas. En comparacién con los animales que reci-
bieron placebo, el grado de atrofia muscular en respues-
ta a la inmovilizacién se redujo significativamente en los
animales con astaxantina. Ademas, la suplementacion con
astaxantina previno significativamente el aumento indu-
cido por la inmovilizacién en la expresion de CuzZn-SOD,
catepsina L, calpaina y ubiquitina en el musculo atrofiado.
Estos resultados apoyan el postulado de que la ingesta de
astaxantina en la dieta atenua la tasa de desuso de atrofia
muscular al inhibir el estrés oxidativo y la protedlisis a tra-
vés de tres vias proteoliticas principales.

También se ha demostrado que la astaxantina inhibe la ex-
presion de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) in vi-
tro. Sin embargo, el efecto de la astaxantina en el cartilago
todavia no esta claro. El objetivo del estudio Astaxanthin
ameliorates cartilage damage®* in experimental osteoarthri-
tis fue investigar los efectos de la astaxantina sobre el carti-
lago en la osteoartritis experimental. Se utilizaron conejos
de Nueva Zelanda y se sometieron a una transeccién del
ligamento cruzado anterior para inducir la OA en la rodi-
lla derecha. Los conejos recibieron inyeccidn intraarticular
que contenia 0,3 ml de vehiculo (dimetilsulfoxido) o asta-
xantina (50 pM). La inyeccién se inici6 el dia de la opera-
cién y la inyeccidn se realizé una vez por semana durante
seis semanas consecutivas. Luego, se sacrificaron los cone-
josy se recogieron las rodillas derechas para estudiarlas. La
astaxantina redujo la degradacion del cartilago, segun se
evalué mediante el examen morfoldgico e histolégico. La
astaxantina también inhibid la expresion génica de MMP-
1, MMP-3 y MMP-13 en cartilago en comparacién con el
grupo de vehiculo. En conclusién, los resultados sugieren
que la astaxantina puede considerarse un agente farma-
céutico en el tratamiento de la OA.

4. CONCLUSIONES

La astaxantina muestra una de las mas potentes propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes de la naturaleza,
siendo esta su propiedad mas sélida segun la evidencia
cientifica con numerosas revisiones que la refuerzan.

Podria ejercer acciones preventivas contra la enfermedad
cardiovascular aterosclerética a través de su potencial para
mejorar el estrés oxidativo, la inflamacién, el metabolismo
de los lipidos y el metabolismo de la glucosa. La astaxan-
tina también inhibe la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y aumenta las concentraciones de li-
poproteinas de alta densidad (HDL) y de adiponectina en
estudios clinicos.



Ademas, por su capacidad para atravesar la barrera hema-
toencefdlica y sus propiedades oxidativas, antiinflamatorias
y antiapoptdticas, puede ser de apoyo la mitigacién de la
neuropatia en el envejecimiento natural y la enfermedad
neurodegenerativa. Asimismo, se ha demostrado por ensa-
yos neuroquimicos que posee cierto efecto antidepresivo
por incrementos en los niveles de serotonina en el hipocam-
po, la corteza frontal, el estriado y el hipotalamo.

Se ha estudiado su efecto en la regulacion del microbioma
intestinal, y parece influir de forma positiva en la disbiosis
de la microbiota del intestino. También, seguin numerosos
estudios epidemioldgicos, puede prevenir la inflamacion
gastrica debido a sus propiedades antioxidantes. Todavia
hay datos humanos insuficientes para observar el efecto del
tratamiento con astaxantina sobre la funciéon hepdtica en
condiciones clinicas, pese al efecto prometedor de alivio del
dano hepdtico. Cabe decir no obstante que su consumo me-
jord la esteatosis hepatica y tendié a mejorar la progresion
de la esteatohepatitis no alcohdlica en sujetos humanos con
biopsia comprobada.

Respecto a sus efectos en la piel parece haber varias conclu-
siones de fuerza empirica: la suplementacion profilactica a
largo plazo puede inhibir el deterioro de la piel relacionado
con la edad, puede mejorar la condicién de la piel en todas
las capas, y parece prevenir los efectos de la irradiacion UVA
sobre el metabolismo de la filagrina y la descamacién en la
epidermis y la matriz extracelular en la dermis.

Con respecto al cancer, muestra se prometedor como agen-
te quimioterapéutico en el tratamiento y prevencion, y se ha
demostrado su eficacia antitumoral preclinica tanto in vivo
como in vitro en varios modelos de cancer. Se necesita mas
estudio al respecto.

En la salud reproductiva la astaxantina, al mejorar el funcio-
namiento del esperma, puede utilizarse para disminuir la in-
fertilidad idiopatica masculina.

Puede ademas puede tener un potencial terapéutico para
tratar el asma a través de la inhibicién de la citoquina me-
diada porTh2 y la potenciacién de la citoquina mediada por
Th1.

Y por ultimo, su ingesta en la dieta atenua la tasa de desuso
de atrofia muscular al inhibir el estrés oxidativo y la protedli-
sis a través de las tres vias proteoliticas principales. Aunque
se necesita de mucha mas evidencia al respecto para ser
concluyente.

Se necesita de mas estudio para determinar el tiempo de
suplementacién para que sea efectivo o las dosis recomen-
dadas segun el objetivo a conseguir. Es preciso decir que al
ser un compuesto liposoluble se aconseja tomarlo acompa-
Aado con grasa.
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