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RESUMEN

Astaxantina es un carotenoide Cs natural con numerosas funciones biolégicas reportadas, la
mayoria de ellas asociadas con su actividad antioxidante y antiinflamatoria, destacandose de
entre otros antioxidantes la alta capacidad de absorcion de radicales de oxigeno y una actividad

inhibidora de radicales libres. El estrés oxidativo, causado por factores ambientales y un estilo
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de vida poco saludable, puede dafar las células y el ADN, lo que conduce al incremento de
diversas enfermedades relacionadas con el estrés. Por lo anterior, existe un gran interés en
descubrir bioproductos beneficiosos en la salud humana. La presente informacion se fundamenta
en la revision de 32 articulos cientificos mas relevantes descargados desde las bases de datos
PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar que permitieron conocer el efecto potencial
de la astaxantina. Se resumi6 la importancia de la actividad biol6gica de astaxantina y presento
los efectos antiinflamatorios, hepatoprotectores, neuroprotectores, protectores oculares,
protectores de la piel, efectos en la fertilidad y en el sistema inmune. Ademas, se ha investigado
su actividad antidiabética, antioxidante, cardiovascular, anticancerigena, en modelos
experimentales in situ, in vivo y en humanos. La presente revision sugiere que astaxantina es un
candidato prometedor para la prevencion y el tratamiento de varias enfermedades asociadas con

el estrés oxidativo.

Palabras clave: Astaxantina, poder antioxidante, carotenoide, bioactividad, Haematococcus

pluvialis
ABSTRACT

Astaxanthin is a natural C4o carotenoid with numerous reported biological functions, most of them
associated with its antioxidant and anti-inflammatory activity, highlighting among other
antioxidants its high oxygen radical absorption capacity and free radical inhibitory activity.
Oxidative stress, caused by environmental factors and an unhealthy lifestyle, can damage cells
and DNA, leading to an increase in various stress-related diseases. Therefore, there is great
interest in discovering beneficial bioproducts for human health. This information is based on the
review of the 32 most relevant scientific articles downloaded from the PubMed, Scopus, Web of
Science, and Google Scholar databases, which revealed the potential effect of astaxanthin. It is
summarized the importance of the biological activity of astaxanthin and present its anti-
inflammatory, hepatoprotective, neuroprotective, eye-protective, skin-protective, fertility and
immune system effects. In addition, its antidiabetic, antioxidant, cardiovascular, and anticancer
activity has been investigated in experimental models in situ, in vivo, and in humans. The present
review suggests that astaxanthin is a promising candidate for the prevention and treatment of

several diseases associated with oxidative stress.

Keywords: Astaxanthin, antioxidant power, carotenoid, bioactivity, Haematococcus pluvialis
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INTRODUCCION

El pigmento astaxantina es un carotenoide secundario, que pertenece a la familia de las
xantofilas; es naturalmente sintetizado por organismos fotosintéticos principalmente microalgas,
pero también puede encontrarse en un nimero limitado de hongos, bacterias y plantas (Budriesi
et al., 2022; Chekanov et al., 2014). La principal fuente natural es Haematococcus pluvialis, una
microalga verde unicelular capaz de producir grandes cantidades de astaxantina en respuesta a
condiciones de estrés ambiental, como la falta de nutrientes, alta intensidad luminica y altas
temperaturas, (Orosa et al., 2001; Liu et al., 2018).

Diversos estudios han demostrado que astaxantina tiene una amplia gama de propiedades
bioldgicas, incluyendo potentes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, siendo beneficiosa
en el tratamiento de varias enfermedades (Barkia et al., 2019; Budriesi et al., 2022). Ademas, se
ha utilizado en la industria alimentaria como aditivo para mejorar el color y la calidad nutricional
de los alimentos, asi como en la industria acuicola y pesquera para mejorar el color y salud de
los organismos en cultivo (Molino et al.,, 2018; Camacho et al., 2019). Mientras tanto, la
Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) y la Organizacién
de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés),
emitieron restricciones al uso de astaxantina sintética en la alimentacion humana debido a su
origen quimico (Parmar y Singh, 2018; Gurev, 2020). Estas razones relevantes condujeron a
fomentar el uso de astaxantina natural como un agente colorante y potente en la salud humana
y animal (Miyashita y Hosokawa, 2018; Camacho et al., 2019).

Por otra parte, a nivel mundial, se esta experimentando un estilo de vida alterado a causa del
desarrollo tecnoldgico, cultural y cientifico lo cual ha repercutido negativamente en los habitos
alimentarios y como consecuencia, se han incrementado las enfermedades del corazon,
diabetes, hipertensién, obesidad y el sindrome metabdlico entre otras (Sathasivam y Ki, 2018;
Aneesh et al.,, 2022). Por tanto, la FAO y la ONU han exhortado a los investigadores,
emprendedores y a los sectores econdmicos e industrial, a buscar nuevas fuentes de alimentos
naturales saludables y sostenibles, y a atender al sector mas vulnerable de las naciones (Yarnold
et al., 2019). En este contexto, astaxantina natural estad ganando una atencion creciente debido
a su potente bioactividad en la salud, por lo que varios investigadores han dedicado sus esfuerzos
al estudio y aprovechamiento de este importante bioproducto (Patel et al., 2022). Por todo lo
anterior mencionado, aqui proveemos una revision exhaustiva de los beneficios de la astaxantina
natural y sus usos terapéuticos, centrandonos en aquellos que han mostrado evidencias o

resultados prometedores en ensayos clinicos en modelos animales y humanos.
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Bioactividad de astaxantina

Astaxantina es un carotenoide secundario 3,3-dihidroxi-3, p-caroteno-4,4’-dieno, que
pertenece a la familia de las xantofilas, su color va desde amarillo a naranja o rojo, dependiendo
del numero de dobles enlaces conjugados de la cadena de polieno, (Budriesi et al., 2022)
(Figura 1).

Figura 1.
Estructura molecular de astaxantina, tomado de Budriesi et al., (2022)
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Varios estudios revelan que astaxantina natural, es el caroteno con mejor resultado
antioxidativo y protector celular que existe (Guerin et al.,, 2003; Aneesh et al., 2022). Sus
propiedades implican caracteristicas de anti-envejecimiento, anti-cancerigeno, anti-inflamatorio,
efecto protector a la exposicion a radiaciones solares, impulsor del sistema inmune, previene
enfermedades gastrointestinales, neurodegenerativas y oculares, por lo que se considera el
antioxidante natural mas prometedor que se ha reportado hasta la fecha (Barkia et al., 2019;
Marino et al., 2020). Otros estudios demuestran que astaxantina natural actia en sinergia con
otros carotenoides como B-caroteno, cantaxantina, zeaxantina, luteina, haciendo mas eficaz el
tratamiento de varias enfermedades y mayor beneficio para la salud humana (Nethravathy et al.,
2019; Davinelli, et al 2022). En la figura 2, se presenta un esquema general desde la fuente
natural principal de astaxantina, que es la microalga Haematococcus pluvialis y sus aplicaciones

en beneficio de la salud humana.
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Figura 2.
Esquema general del efecto de la astaxantina en la salud humana producida por
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Nota. Diagrama creado usando BioRender.com

REVISION DE LITERATURA

La busqueda de informacién se realizé en multiples bases de datos de caracter internacional,
tales como PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar. Las palabras clave utilizadas
para realizar la busqueda fueron en lenguaje inglés “Astaxanthin” astaxantina y “Human health”

salud humana “O” “Bioactivity” bioactividad, que arrojaron articulos publicados en inglés. La
bldsqueda fue delimitada desde 2004 a 2022, donde se extrajeron todos los estudios in vitro, in
vivo y en humanos mas relevantes sobre los usos terapéuticos del caroteno astaxantina y sus
mecanismos de respuesta en la salud humana y animal. En la presente revision se incluye un

total de 32 estudios relacionados al tema que se resumen en la tabla 1.
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Tabla 1.

Efecto beneficioso de la astaxantina en la salud animal y humana

Organo analizado Modelo .
g : Efecto Referencia
experimental
Efecto protector de la astaxantina Kakart, A.,
Ovario Ratas sobre el dafio ovérico inducido por  Karapehlivan,
acido 3-nitropropionico. M., 2022.
Celulas Células . " L .
neuroblastoma neuronales Parcialmente positivo: proteccion  Liu, X., Osawa,
inérai significativa a estrés oxidativo. T., 2009.
dopaminérgico humanas g

SH-SY5Y

Sangre, génadas,
branquias,

Carpa comdn

Incremento de talla y peso,
aumento en indice

Sadraddin, A., et

. Ciprinus carpio ” al., 20109.
higado, cuerpo (Cip pio) gonodosomatico.
. , . Saleh, N.,
. Lubina europea Incremento de talla, supervivencia,
Higado y mucosa . ) : i Wassef, E.,
: : (Dicentrarchus  resistencia osmotica, aumento de
intestinal, cuerpo labrax) roteinas Shalaby, S.,
P ' 2018.
Efecto protector al estrés oxidativo .
Rat h q | q ami Hafez-Amini,
Testiculos atas machos  causado por cloruro de cadmio, M. etal. 2022,
usando axtasantina.
Disminuye la concentracion de
malondialdehido en sangre,
mejora |
la actividad del superéxido Ma B. etal,
dismutasa y reduce la 2021.
concentracion sérica de

Sangre, cuerpo

Humanos

isoprostano en pacientes con
sobrepeso (biomarcadores de
estrés oxidativo).

Reduccion de  niveles de
hidroperéxidos de fosfolipidos
(relacionado a personas con
demencia) y mejora el estado
antioxidante de los eritrocitos.
Prevencion de demencia en
humanos.

Nakagawa, K. et
al., 2011.
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Hayashi, M.,
Ishibashi, T.,
Propiedad neuroprotector: Maoka. T., 2018;
mejoras en el deterioro cognitivo y Ito, S.
Cerebro Humanos memoria. Seki, F. and
Ueda, 2018,
Fakhri et al.,
20109.
Mejora funcién cognitiva y motora Satoh et al.,
en adultos mayores 20009.
Reduccién de la presion arterial Cao, Y. etal,
Cerebro Ratas por la introduccién de astaxantina 2021.
a ratas hipertensas.
Efectos restauradores sobre Wu, Y., Wu, C.,
Higado Ratas fibrosis y necrosis hepéaticas  Chen, I. 2018.
(hepatoprotectores).
Inhibe el deterioro de la piel Tominaga, K., et
(fotoprotector), mejora la al., 2017; Yoon
elasticidad y desinflamatorio. et al., 2014.
Piel Humanos . . . .
Propiedades antiinflamatorias, Singh, K.N.,
inmunomoduladores, reparacion Patil, S.,
del ADN y mantiene la salud de la Barkate, H.,
piel. 2020.
Mejora la agudeza visual. Sawaki, K. etal.,
2004.
Vista HUMANoS Reduce el estrés visual ir_lducido, .
en personas de mediana y Sakikawa, T., et
avanzada edad. al., 2023.
. Disminuye valores de colesterol y .
Sistema Humanos triglicéridos, asi como el estrés Yoshida et al.,
Cardiovascular > ’ . 2010; Choi, E. et
oxidativo (Actividad
. al., 2011.
cardiovascular).
Sistema inmune Humanos Inmunoestimulante Park et al.,
2010.
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Respuesta inmune: Modulacion

Mucosa géstrica Humanos fisiolégica significativa en Baralic, M. et al.,
individuos con deterioro de la 2015; L.P.
inmunidad, mejora la respuesta Andersen, et al.,
inmune en enfermedades 2007.
gastricas.

Células in vitro Celulgs Bloqu,ea la prollfera}uon y reduce McCall, B. et al.,

mamarias el nimero de células en los 2018,

tumores de cancer de mama
(aticancerigeno).

Mucosa gastrica Ratones .. .
9 Respuesta antiinflamatoria en la  Han, H. et al.,

mucosa gastrica. 2020.

Los efectos del caroteno astaxantina en la salud animal y humana
Actividad antioxidante

Se conoce que el oxigeno es un elemento esencial para la vida. Sin embargo, durante el
metabolismo celular se generan especies reactivas de oxigeno (EROS) y oxigeno singlete como
resultado de un desequilibrio entre la produccion de radicales libres y los mecanismos
antioxidantes de la célula que conducen al estrés oxidativo (Sathasivam et al., 2019; Rizwan et
al., 2018). La contaminacién del aire, el humo del tabaco, la exposicion a productos quimicos o
la exposicion a la radiaciéon ultravioleta (UV), causan graves dafios al ADN, a las proteinas y a
las membranas lipidicas, ocasionando numerosos problemas y enfermedades, (Guedes et al.,
2011; Aruldass et al., 2018). Para enfrentar estos problemas, el cuerpo humano produce sus
propios antioxidantes y neutraliza a un nivel normal los radicales libres y oxigeno singlete. Asi,
por ejemplo, produce la enzima superéxido dismutasa, que es muy eficaz en eliminar radicales
libres y otras enzimas que bloquean la actividad del oxigeno singlete y asi protegen a la célula

del dafo oxidativo (Rizwan et al., 2018)

La cantidad de antioxidantes producidos por nuestro propio cuerpo no son suficientes para
contrarrestar todos los radicales libres y oxigeno singlete producidos por el estrés, por lo que es
necesario aumentar la cantidad de antioxidantes con una dieta saludable, (Nethravathy et al.,
2019). Por eso, los nutricionistas recomiendan complementar la dieta con antioxidantes

naturales, como una forma de proteccién frente a nuestro agobiado estilo de vida (Khandual,
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2019; Koyande et al., 2019). Esta comprobado que los carotenoides tales como la astaxantina y
el B-caroteno son potentes antioxidantes capaces de bloguear al oxigeno singlete, unirse con
radicales libres, neutralizarlos y asi evitan que las células de nuestro cuerpo se oxiden y se
degraden (Shi et al., 2020; Aneesh et al., 2022; Kukurt et al., 2022). El efecto beneficioso de
astaxantina fue demostrado en 12 ensayos clinicos aleatorios, donde incluyeron 380
participantes con sobrepeso. La ingesta de astaxantina disminuyd la concentracion de
malondialdehido en la sangre, mejoro la actividad del superéxido dismutasa y la reduccion de la
concentracion sérica de isoprostano. Estos resultados, condujeron a descubrir que astaxantina

podria reducir los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion (Ma et al., 2021).
Efectos antiinflamatorios

La primera respuesta del sistema inmunoldgico a la infeccion o irritacion es la inflamacion, que
también es conocida como la defensa innata. Sin embargo, algunas reacciones inflamatorias
pueden tener efectos negativos sobre las células o tejidos hospedadores causando
enfermedades tales como: artritis, hepatitis, gastritis, colitis, aterosclerosis, neumonia, entre otras
(Sathasivam y Ki, 2018; Sathasivam et al., 2019). Estudios in vitro e in vivo han demostrado que
la astaxantina ha presentado mejores efectos antiinflamatorios que farmacos comunes (Guerin
et al., 2003). Por lo tanto, las sustancias antiinflamatorias naturales, como la astaxantina, estan
siendo muy utilizados para prevenir y controlar las afecciones inflamatorias, debido a sus efectos
inhibidores sobre la produccién de 6xido nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGE2) y citocinas
proinflamatorias, (Aruldass et al., 2018; Budriesi et al., 2022). Est4 demostrado que al utilizar la
astaxantina extraida de la microalga H. pluvialis ayuda a combatir los sintomas de la Ulcera
causada por Helicobacter pylori y reduce los sintomas de la inflamacion gastrica (Khandual,
2019). A partir de estos resultados se deduce que la astaxantina, es un agente antiinflamatorio,
y que su ingestion puede disminuir el dafio del ADN, reducir niveles de proteina de fase aguda y
mejorar la respuesta inmunitaria (Rizwan et al., 2018; Koyande et al., 2019; Davinelli et al., 2022).
Existen varios estudios in vivo utilizando modelos de ratones infectados con H. pylori. Prueba de
ello son los ratones C57BL/6 inoculados con H. pylori, alimentados con una dieta estandar
suplementada con astaxantina (5 mg/kg) durante 7 semanas. La ingesta atenud
significativamente el dafio oxidativo en las células de la mucosa géstrica al reducir el aumento
del peréxido lipidico inducido por H. pylori (LPO), y la expresion de la citocina inflamatoria IFN- y
oncogenes como c-myc Yy ciclina D1, en comparacion con los ratones que no recibieron

astaxantina, (Han et al., 2020).
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Efectos hepatoprotectores

El higado es un 6rgano importante, ya que en él tiene lugar el proceso del catabolismo y
anabolismo celular. Las funciones hepéaticas incluyen la oxidacion activa de lipidos para producir
energia, la desintoxicacion de contaminantes y la destruccién de virus, bacterias patégenas y
glébulos rojos muertos (Yuan et al., 2011). Estas funciones conducen a una liberacion
significativa de radicales libres y subproductos de oxidacion, por lo que es necesario contar con
algin mecanismo que proteja a las células del higado contra el dafio oxidativo (Gurev, 2020). En
este sentido, la eficacia de la astaxantina fue demostrada en la capacidad de proteccién de las
células del higado de mamiferos contra la peroxidacion lipidica. La misma que fue evaluada como
mejor protector celular frente a la vitamina E, (Guerin et al., 2003). Otra manera de demostrar la
capacidad hepatoprotectora de la astaxantina y el B-caroteno fue, al inhibir la proliferacion de
células ovales e intensificar el proceso de diferenciacion celular en hepatocitos y células
epiteliales biliares que trabajan en la regeneracion del higado en respuesta al bloqueo de la
proliferacion de células cancerigenas, (Jung et al., 2017; Aneesh et al., 2022). Mientras, Wu et
al., (2018) analizaron la sobrecarga de hierro en el higado. Para esto, prepararon agregados de
astaxantina, mediante la adicién de este pigmento a nanoparticulas hidrofilicas de hialuronano.
Estos agregados fueron dosificados en modelos de ratas con fibrosis hepética. Consiguiendo

resultados prometedores.
Actividad antidiabética

Estudios en humanos han demostrado que los carotenoides reducen el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y que su mayor ingesta esta relacionada con la reduccion de los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) (Gurev, 2020; Sathasivam et al., 2019), lo que indica
gue existe una asociacion entre la ingesta de carotenoides y la reduccion del riesgo de desarrollar
DM2. Por lo que, se hace importante incluir en la dieta humana el consumo de carotenoides
naturales para la prevencion y el tratamiento de la DM2 (Kumar et al., 2022; Molino et al., 2018).
En este sentido, se ha demostrado su gran potencial en enfermos diabéticos, en quienes
disminuyd el estrés oxidativo causado por la hiperglicemia, aument6 los niveles de insulina y
disminuyd los niveles de glucosa en la sangre (Koyande et al., 2019; Kanwugu et al., 2022). La
astaxantina tiene una mayor actividad antioxidante que otros carotenoides como luteina, (-
caroteno y zeaxantina, y los seres humanos pueden consumirlos de forma segura (Camacho et
al., 2019; Khandual, 2019)
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Actividad cardiovascular

Entre los demds carotenoides, astaxantina tiene un efecto beneficioso terapéutico eficaz en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares debido a la estructura fisicoquimica Unica que
le concede propiedades e interacciones con las membranas celulares (Aruldass et al., 2018;
Gurev, 2020). Un ensayo en ratones hipertensos tratados con astaxantina natural contribuyé en
la prevencion de la aterosclerosis y reduccion significativa de la presion arterial. Ademas, retrasé
la incidencia de accidente cerebrovascular, lo cual indicé que astaxantina podria ejercer efectos
beneficiosos en la proteccion contra la hipertension y el accidente cerebrovascular (Budriesi et
al., 2022). Mientras en el 2010, se evalud los efectos positivos de la astaxantina en suero del
colesterol HDL a un grupo de 61 sujetos (41 hombres y 20 mujeres) no obesos de 25 a 60 afios
con hiperlipidemia leve, controlado con grupo placebo, a quienes les administraron una dosis de
astaxantina (0, 6, 12, 18 mg/dia) durante 12 semanas. Los resultados indicaron un aumento
significativo (p = 0.0089) en el colesterol HDL y adiponectina en el grupo experimentado,
(Yoshida et al., 2010). Ademas, una significativa reduccion (p < 0,01) en los niveles de
triglicéridos. Mientras, en un estudio aleatorio de 27 pacientes con sobrepeso, (20-55 afios), se
estudiaron los perfiles de lipidos y el estrés oxidativo antes y después de la ingestion de
astaxantina (20 mg/dia) durante 12 semanas. Los resultados indicaron que el colesterol LDL (p
< 0,05) y la apolipoproteina B (p < 0,01) fueron significativamente menores después del
tratamiento con astaxantina, mientras que ninguno de los perfiles de lipidos se modifico en el

grupo de placebo, (Choi et al., 2011).
Actividad anticancerigena

Existen pruebas que demuestran que los carotenoides poseen potentes propiedades
guimiopreventivas del cancer, independientes de su actividad antioxidante o su potencial de
conversién a retinoides (Gurev, 2020). La astaxantina es uno de los carotenoides con mayor
actividad anticancerigena en comparacion con el B-caroteno y cantaxantina mostrando
importantes efectos inhibidores en el crecimiento de diferentes células tumorales como el colon,
el fibrosarcoma oral, las células cancerosas de mama, préstata y los fibroblastos embrionarios,
lo que sugiere su uso en el tratamiento y prevencién del cancer (Yuan et al., 2011; Sathasivam
et al., 2019). Esta demostrado que astaxantina tiene un efecto preventivo considerable sobre la
carcinogénesis del intestino grueso, carcinogénesis de vejiga. Asi también, puede suprimir el
crecimiento de células de fibrosarcoma, estimular la inmunidad contra el antigeno tumoral, lo que
sugiere que podria ejercer mayor actividad antitumoral a través de la mejora de las respuestas
inmunes (Faraone et al., 2020; Al-Tarifi et al., 2022).
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Varias investigaciones donde utilizaron extractos de H. pluvialis conteniendo astaxantina,
demostraron la inhibicién del crecimiento de células de cancer de colon humano HCT-116, HT-
29, LS-174, WiDr y SW-480, a través de la interrupcion del avance del ciclo celular y la induccion
a la apoptosis 0 muerte celular. Este hecho sugiere que los extractos de H. pluvialis también
ejercen igual o mejor efecto en el tratamiento y prevencion del cancer. Recientemente, McCall et
al., (2018), demostraron in vitro que la astaxantina bloquea la proliferacion de células

cancerigenas y reduce el numero de células en los tumores de cancer de mama.
Efectos neuroprotectores

El sistema nervioso es rico en grasas insaturadas y hierro (que tiene fuertes propiedades
prooxidantes) que junto con el metabolismo aerdbico y la irrigacién sanguinea que se encuentra
en los tejidos del sistema nervioso, conducen al dafio oxidativo. Existen evidencias importantes
de que el estrés oxidativo es un agente causante de la patogénesis en la mayor parte de las
enfermedades neurodegenerativas (Huntington, Alzheimer Parkinson y esclerosis lateral
amiotrofica -ELA) y que las dietas ricas en antioxidantes disminuyen los riesgos asociados a
estas enfermedades (Barkia et al., 2019;Patras et al., 2019). Por ejemplo en mamiferos, la
astaxantina natural es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y puede extender sus
beneficios antioxidantes mas alla de dicha barrera. Es asi, que este pigmento antioxidante podria
reducir el dafio de los radicales libres inducidos por isquemia, la muerte celular y el infarto
cerebral en el tejido cerebral mediante la inhibicion del estrés oxidativo. Por lo que, podria ser
clinicamente util para el tratamiento de pacientes vulnerables o propensos a eventos isquémicos
(Parmar y Singh, 2018).

Investigaciones recientes han validado la capacidad de astaxantina para proteger el sistema
nervioso central y los efectos neuroprotectores (Fakhri et al., 2019). Por ejemplo, un ensayo
clinico en 10 personas de edad avanzada y relacionados con la pérdida de memoria fueron
administrados 12 mg de astaxantina diario durante 12 semanas. Los resultados demostraron la
disminucion de la pérdida de memoria en funcién cognitiva y psicomotora relacionada con la edad
(Satoh et al., 2009). Mientras otro estudio en humanos, fue aleatorizado y controlado con placebo
la ingesta con 6 mg o 12 mg de astaxantina diario durante 12 semanas. Los investigadores
encontraron que los sujetos tenian niveles reducidos de hidroperoxidos de fosfolipidos (que se
acumulan en personas con demencia) y mejora en el estado antioxidante de los eritrocitos. Por
lo que, concluyeron que la suplementacion con astaxantina podria contribuir a la prevencion de
demencia en humanos a medida que envejecen, (Nakagawa et al., 2011). Asi mismo, el Centro

Internacional de Investigaciéon de Medicina Tradicional en Japon mostrd el potencial de
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astaxantina como suplemento para el cerebro, (Zhang et al 2019). En uno de estos experimentos,
se redujo la presion arterial en ratas hipertensas suplementadas con astaxantina. Mientras en
ratas propensas a accidentes cerebrovasculares demostraron el retraso de la incidencia de
accidentes cerebrovasculares, luego de cinco semanas de haber recibido suplemento alimenticio
con astaxantina. Este hecho establecioé que el posible mecanismo de estos hallazgos in vitro es

la supresion del éxido nitrico, (Cao et al 2021).

Hayashi et al. (2018), también estudiaron el efecto de un extracto rico en astaxantina sobre la
funcién cognitiva en personas de mediana y mayores de edad, reportando mejoras significativas
(p < 0.05) en una prueba de memoria de palabras en sujetos <55 afos suplementados con
astaxantina, en comparacion con un grupo de placebo. Sin embargo, ninguna mejoria
significativa se encontré en sujetos =55 afios. En otro ensayo aleatorizado, controlado con
placebo, participaron 21 individuos con deterioro cognitivo leve, quienes fueron administrados
diariamente un suplemento con astaxantina (3 mg/) y sesamina (5 mg) durante 12 semanas. Los
resultados mostraron una significativa mejora (p < 0,05) en psicomotricidad y velocidad de
procesamiento al comparar el grupo suplementado con el grupo placebo (Ito et al., 2018). Aunque
los resultados son prometedores, los autores no investigaron mas a fondo si la mejora observada
de funciones cognitivas se derivé de astaxantina, sesamina o de un efecto sinérgico entre ambos

antioxidantes.
Efectos protectores oculares

Estudios publicados recientemente en humanos, demuestran que la ingesta de astaxantina
extraida de la microalga H. pluvialis mejora significativamente la vision, el parpadeo critico y la
fatiga ocular (Khandual, 2019). Asi también, suprime significativamente el desarrollo de
neovascularizaciéon coroidea, la cual puede desencadenar problemas de vision severa y ceguera
Sathasivam y Ki, 2018; Sathasivam et al.,, 2019). Ensayos en animales alimentados con
astaxantina han demostrado sus efectos en la mejora ocular, se ha calificado como un agente
prometedor para el tratamiento de la inflamacion ocular, debido a que este carotenoide puede
interactuar con la selenita atrasando su precipitacion en el lente cristalino, atenuando asi la
formacion de cataratas. Ademas, los fotoreceptores de la retina de las ratas alimentadas con
astaxantina tuvieron menos dafios debidos a la radiacién ultravioleta y se recuperaron mas rapido

que los animales que no se habian alimentado con astaxantina (Kohandel et al., 2022).

Un estudio aleatorio controlado con placebo realizado por Sawaki et al. (2004) estudiaron a
18 varones voluntarios, complementado su dieta con astaxantina (6 mg/dia) durante 4 semanas.

Los pardmetros evaluados fueron la agudeza visual estatica y cinética, se midieron la percepcion
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de profundidad y la fusién de parpadeo critico (CFF). Los resultados indicaron una mejora
significativa (P = 0,05) tanto en la vision profunda como la CFF en el grupo tratado con

astaxantina en comparacion con el grupo placebo.
Efectos protectores de la piel

La piel tiene agentes antioxidantes naturales que pueden bloquear los efectos de las EROS y
suprimir el dafio celular; sin embargo, cuando los niveles altos de EROS son producidos
por exposicion a radiaciones UV, estas defensas no proporcionan una suficiente proteccion
(Kalasariya et al., 2020). La acumulacion de EROS en las células produce la muerte celular,
la aparicion de arrugas, sequedad de la piel, afecciones de fotoenvejecimiento y cancer de piel
(Miyashita y Hosokawa, 2018; Budriesi et al., 2022). Un estudio realizado en mujeres mayores
de 40 afios, donde comparan la aspereza de la piel con la edad, tuvo como resultado
una correlacion clara entre la concentracion de carotenoides en individuos con altos
niveles de antioxidantes y la mejora de las arrugas y asperezas de la piel (Ambati et al., 2014;
Barkia et al., 2019).

En otro ensayo donde evaluaron la fotoproteccion sistémica frente a una lesion relacionada
con la radiacion UV en fibroblastos dérmicos humanos utilizando diferentes carotenoides tales
como: astaxantina, cantaxantina y -caroteno se encontré que la astaxantina exhibié un alto
efecto fotoprotector que contrarrestd las alteraciones inducidas por UV y la captacion de
astaxantina por los fibroblastos fue mayor que los demas carotenoides. Esta prueba indica que
este carotenoide tuvo un efecto preventivo superior frente a los cambios fotooxidativos de las

células dérmicas (Sathasivam y Ki, 2018; Kumar et al., 2022).

Asi mismo, Yoon et al. (2014) realizaron un estudio aleatorio, controlado con estudio placebo,
a 44 mujeres voluntarias sanas durante 12 semanas, donde evaluaron el efecto de la astaxantina
y el colageno en la dieta sobre piel fotoenvejecida mediante la administracién de capsulas de
astaxantina (2 mg) en combinacion con tabletas de colageno hidrolizado. Después de la radiacion
ultravioleta, el andlisis molecular mostré una significativa reduccién en la expresién de los genes
mmp-1 (colagenasa) y mmp-12 (elastasa) en el grupo suplementado, siendo suprimido en un
68% (p = 0,027) y 77% (p = 0,050), respectivamente. En este mismo estudio, también indican
gue existié una mejora significativa en la elasticidad bruta de la piel en los grupos suplementados
vs. placebo. Ambos resultados sugieren que astaxantina dietética combinada con hidrolizado
de colageno puede mejorar la elasticidad y la integridad de la barrera en la piel facial

humana fotoenvejecida. Mientras, en un estudio clinico realizado por Tominaga et al., (2017), a
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65 mujeres sanas a las que se les administrd por via oral 6 mg o 12 mg dosis de astaxantina
durante 16 semanas, se demostré que la humedad de la piel presentd deterioro significativo en
el grupo placebo, mientras que no se observaron deterioros en los grupos tratados

con astaxantina.
Efectos en la fertilidad

La astaxantina también ha demostrado un efecto importante en la fertilidad. Pruebas en
humanos sugirieron que una dieta saludable con alto consumo de antioxidantes como la
astaxantina puede ser una manera econémica y segura de mejorar la calidad del espermay por
ende la fertilidad (Ferramosca y Zara, 2022). Ensayos pilotos en hombres infértiles que fueron
administrados con astaxantina siguiendo las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) demostraron que este carotenoide disminuy6 significativamente los EROS y se mejoro6 la
secrecion de la hormona inhibina B por las células de Sertoli, lo que sugiere un efecto positivo
de la astaxantina en las caracteristicas de los espermatozoides y fertilidad de los pacientes
infértiles (Patras et al., 2019).

Efectos en el sistemainmune

Las células inmunes son tipicamente sensibles al estrés oxidativo debido al alto porcentaje de
acidos grasos poliinsaturados en sus membranas plasmaticas. Lo cual fue contrarrestado con la
utilizacion de astaxantina, consiguiendo disminuir los marcadores del dafio oxidativo del ADN vy
la inflamacién, mejorando asi la respuesta inmune (Moejes y Moejes, 2017; Nguyen, 2013;
Ambati et al., 2014). Gracias a la astaxantina estudios de inmunologia en células sanguineas
humanas in vitro han mostrado una mejora en la produccién de inmunoglobulinas en respuesta
a estimulos a las células T-dependientes (Yuan et al., 2011). Con base en la estrecha relacion
gue existe entre el estrés oxidativo y la disminucion de la respuesta inmune en pacientes
diabéticos, se realiz6 un estudio en animales, en donde se demostrd que la astaxantina puede
ser un buen coadyuvante en la profilaxis de recuperacion de las disfunciones de los linfocitos
asociadas con pacientes diabéticos, restableciendo el balance redox y el hipotético efecto
antiapoptético de los linfocitos (Guerin et al., 2003).Davinelli et al., 2022).

Aunque los beneficios potenciales de la astaxantina en el sistema inmunolégico han sido poco
estudiados en humanos, se han obtenido resultados prometedores. El primer ensayo en
humanos se llevé a cabo en 2010 y consistié en un estudio aleatorio, controlado con placebo que
evalud la respuesta inmune de mujeres jovenes sanas a quienes se les administré astaxantina

(0, 2 u 8 mg/dia) durante 8 semanas Los resultados mostraron que la astaxantina dietética (8
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mg) estimulé al aumento de las subpoblaciones totales de células T y B, lo que demuestra un
efecto de mejora inmunoldgica (Park et al., 2010). Asi también, (Andersen et al., 2007), desarrollo
un estudio con 44 pacientes con inflamacién gastrica y dispepsia funcional producida por H. pylori
tratados con 40 mg/dia de astaxantina. Lo cual resulté en una significativa (p < 0,05) regulacion
positiva de los linfocitos T CD4 gue activan macrofagos o linfocitos B, y una baja regulacion (p <
0,01) de linfocitos T CD8, conocidas como células citotdxicas. Lo cual significa que astaxantina
puede haber favorecido una respuesta inmune precisa a la colonizacién por H. pylori.

CONCLUSIONES

La astaxantina tiene perspectivas muy prometedoras en cuanto a su uso en la industria
alimentaria, farmacéutica y cosmética. Debido a su fuerte actividad antioxidante y
antiinflamatoria, se esta investigando su uso potencial en la prevencion y tratamiento de
enfermedades cronicas como la diabetes, enfermedades cardiovasculares 'y
neurodegenerativas. Ademas, la astaxantina es un ingrediente popular en productos para el
cuidado de la piel debido a su capacidad para proteger contra los rayos UV y reducir la
inflamacién. En la industria alimentaria, la astaxantina se utiliza como colorante natural y también
se esta investigando su uso como conservante natural de alimentos. En general, la astaxantina
tiene un gran potencial en una amplia variedad de aplicaciones y se espera que Su uso y

demanda sigan creciendo en el futuro.

La presente revision demuestra el efecto beneficioso de la astaxantina natural en la salud
humana y animal, estos incluyen la reduccion del estrés oxidativo, la mejora de la funcion
cardiovascular, la proteccion de la piel contra los rayos UV, la reduccién de la inflamacién, el
fortalecimiento del sistema inmunolégico entre otros. Ademas, se ha demostrado que la
astaxantina mejora la funcién cognitiva y proteccion del dafio celular en el cerebro. En conclusion,
aunque todavia queda un largo camino por recorrer para garantizar su eficacia, los estudios y
hallazgos hasta ahora presentados en esta revision sugieren que la astaxantina puede ser un
candidato prometedor para la prevencion y el tratamiento de varias enfermedades asociadas con

el estrés oxidativo y el envejecimiento.
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