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RESUMEN

La astaxantina es un pigmento carotenoide ampliamente reconocido por sus
propiedades antioxidantes y por sus grandes beneficios sobre la salud. Aunque
existen varios microorganismos que tienen la capacidad de sintetizar este
carotenoide, la microalga Haematococcus pluvialis ha demostrado ser la fuente mas
promisoria al realizarlo bajo condiciones de estrés por deficiencia de nutrientes,
diferentes intensidades de luz, entre otros. Dado que la astaxantina es una molécula
con gran inestabilidad quimica, baja biodisponibilidad e hidrofobicidad, existen
diferentes métodos de formulacidén, que mejoran su estabilidad y por ende su uso
como colorante y compuesto bioactivo en productos alimenticios, nutracéuticos,
cosméticos, acuicolas o farmacéuticos. Debido a las diferentes aplicaciones vy
utilidades del carotenoide, se propone como objetivo conocer las aplicaciones
y formulaciones existentes de astaxantina como métodos para mejorar su
estabilidad, biodisponibilidad y aplicacién, e identificar los materiales utilizados y las
tecnologias aplicadas en los procesos de formulacion. Las emulsiones, liposomas,
encapsulados y microencapsulados, representan las formulaciones actuales, las
cuales utilizan como diferentes materiales para proteger la pared, y evitar la
oxidacién del carotenoide, alginato de calcio, aceite de girasol, aceite de soja,
maltodextrina y goma ardbiga, estos presentan diferentes porcentajes de eficiencia
de encapsulacién entre 40-98.8% (Burgos-Diaz et al., 2020, Oh et al., 2020), y se
emplean tecnologias como emulsificacidn, liofilizacién, nanoliposomas, spray drying,
entre otras.

Palabras clave: microalga; carotenoide; encapsulado; compuesto bioactivo;
colorante; ciencias naturales.

ABSTRACT

Astaxanthin is a carotenoid pigment widely recognized for its antioxidant
properties and its great health benefits. Although there are several microorganisms
that have the ability to synthesize this carotenoid, the microalgae Haematococcus
pluvialis has proven to be the most promising source since it performs the synthesis
under stress conditions due to nutrient deficiency and different light intensities,
among others. Because astaxanthin is a molecule with great chemical instability, low
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bioavailability and hydrophobicity, there are different formulation methods that
improve its stability and, therefore, its use as a colorant and bioactive compound in
food, nutraceutical, cosmetic, aquaculture or pharmacist products. Due to the
various uses of the carotenoid, the objective of this research is to know the existing
applications and formulations of astaxanthin as methods to improve its stability,
bioavailability and application, and to identify the materials used and the
technologies applied in the formulation processes. Emulsions, liposomes,
encapsulates and microencapsulates represent the current formulations, which use
calcium alginate, sunflower oil, soybean oil, maltodextrin and gum Arabic as different
materials —these present different percentages of encapsulation efficiency between
40-98.8%— to protect the wall, and prevent oxidation of the carotenoid (Burgos-Diaz
et al., 2020, Oh et al., 2020), and technologies such as emulsification, lyophilization,
nanoliposomes, spray drying, among others, are used.

Keywords: microalgae; carotenoid; encapsulated; bioactive compound;
colotant; natural sciences.

INTRODUCCION

Haematococcus pluvialis es una microalga unicelular de la familia
Haematococcaceae y de la clase Chlorophyceae. Se encuentra ampliamente
distribuida en cuerpos de agua dulce, y cuando se somete a condiciones ambientales
extremas es la principal productora de uno de los antioxidantes mas potentes de la
naturaleza, astaxantina (Shah et al., 2016). Este carotenoide de color rojo brillante
del tipo xantofila, liposoluble, perteneciente a los terpenos, es conocido también
como 3,3'-dihidroxi-B-caroteno-4,4'-diona; y, ademas de aportar color a carnes como
la del salmén o langostino, es un compuesto natural que presenta amplias
aplicaciones en la industria alimentaria, cosmética, acuicola, nutracéutica y
farmacéutica (Khoo et al., 2019).

Este pigmento carotenoide posee varias funciones biolégicas como la
pigmentacion, proteccion contra la luz ultravioleta (uv), respuesta inmune, tolerancia
al estrés y proteccidn contra la oxidacion de macromoléculas (Davinelli et al., 2018).
Debido a estas propiedades, es evidente que comparte ciertas caracteristicas y se
encuentra relacionado con otros carotenoides como la luteina y el B-caroteno; sin
embargo, su capacidad antioxidante es 10 veces mayor que la de estos, y 100 veces
mayor que la del a-tocoferol, lo que lo ha convertido en uno de los mejores
antioxidantes al interrumpir las reacciones en cadena de los radicales libres o
reaccionar con ellos para generar productos inofensivos (Lafarga et al., 2021). La
produccion de astaxantina a escala industrial se lleva a cabo a partir de H. pluvialis.
Esta microalga en su proceso de crecimiento presenta dos estadios celulares, una
forma vegetativa verde y una forma quistica roja que se produce cuando el alga es
sometida a diferentes condiciones de estrés ambiental (Li et al., 2019). En esta etapa
el microorganismo pierde su motilidad, aumenta su tamafio celular, engrosa sus
paredes celulares, aumenta la biosintesis de lipidos y la carotenogénesis, y
especialmente acumula ésteres de astaxantina (Kumar Saha et al., 2012).

Para lograr una produccién maxima de este carotenoide es necesario
cultivar las células en condiciones favorables para obtener una alta biomasa, e
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inducir su acumulacion en condiciones de estrés, teniendo en cuenta variables como
la privacién nutricional, irradiacidon uv-8, salinidad, sequia, y alta intensidad de luz
(Shah et al., 2016; Hu et al., 2020). Este ultimo pardmetro es considerado el principal
factor de induccidn y crecimiento microbiano (Zhang et al.,, 2018), y como es
independiente de otros factores secundarios, mejora la acumulacién del pigmento
(Dominguez et al., 2019).

Una vez obtenido el carotenoide, se debe realizar la busqueda de distintas
formulaciones que puedan ayudar a potenciar y posibilitar su uso. En vista de que
durante su procesamiento y almacenamiento la astaxantina natural es altamente
susceptible a la degradacion y descomposicién, cuando entra en contacto con
oxigeno, luz, pH bajo, enzimas, entre otros (tupina et al., 2021), es necesaria su
formulacién utilizando técnicas como emulsificacién, liofilizacién, nanoliposomas,
spray drying, entre otras.

La astaxantina como recurso natural, representa una opcién para las
empresas, ya que al ser aprobada por la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) puede ser utilizada por la industria farmacéutica, cosmética, y
de alimentos como un pigmento (Ambati et al., 2014), ya que su color rojo brillante o
naranja, también tiene la capacidad de producir tonos azules o purpuras al
combinarse con proteinas o lipoproteinas (Zhou et al.,, 2018). De esta manera se
lograria reemplazar en gran medida los tintes sintéticos que contaminan los cuerpos
de agua y son nocivos para la salud.

Debido a las diferentes aplicaciones y utilidades del carotenoide, se propone
como objetivo de esta revision, conocer las formulaciones de astaxantina para
mejorar su biodisponibilidad y aplicacion, asi como determinar los materiales
utilizados y las tecnologias aplicadas en los procesos de formulacidn. Los estudios
fueron organizados y analizados empleando Excel 2016 con diferentes variables por
analizar, incluyendo afio de publicacién, idioma (Figura 1A), temas de estudio y
enfoque. Los indicadores bibliométricos evaluados y utilizados fueron citacién vy
contenido (Figura 1B).

El 78.6% de la bibliografia consultada se encuentra en el periodo de tiempo
comprendido entre el afno 2016 y 2021. Las publicaciones revisadas incluyen 82
articulos, 1 libro, y 1 pagina web (Figura 1).
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Figura 1. A. Relacion publicacion e idioma. B. Relacién contenido y numero de publicaciones
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Figura 2. Relacidn estudios y afios de publicacion.
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Respecto al indicador de colaboracidn, en los 82 articulos revisados, se
relacionaron 343 autores. Para el caso del indicador de citacion, el articulo de
Shah et al., 2016 presenta la mayor citacion, con un valor de 504.
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Haematococcus pluvialis

El ciclo de vida de H. pluvialis se divide en fases segin su morfologia y
fisiologia celular. La fase movil se caracteriza por presentar una pared celular
delgada, dos flagelos y crecer por proliferacion celular, la fase inmovil por poseer una
pared celular gruesa, sin flagelos y conducir principalmente la produccién de
astaxantina (Zhang et al.,, 2016). Esta microalga cuenta con cuatro tipos de
morfologias celulares distinguibles durante su vida: macrozooides (zoosporas),
microzooides, palmela y hematocistos (aplanosporas) (Shah et al., 2016).

Las zoosporas son células esféricas de 8 a 20 um de largo con una matriz
extracelular gelatinosa, que provienen de la reproduccién asexual de una célula
madre que, al convertirse en un esporangio, aumenta de tamafio, rompe su pared
celular y libera algunas células hijas flageladas denominadas "zoosporas"
(Zhang et al., 2016; Shah et al., 2016). Durante la gametogénesis, las aplanosporas
pueden producir hasta 64 gametos que se conocen como microzooides, los cuales
son de menor tamafio (<10 um) que las zoosporas y presentan una motilidad de alta
velocidad. La palmela es una colonia de células que, junto a los microzooides, recibe
el nombre de fase vegetativa verde y las aplanosporas son células hijas originadas a
través de la reproduccion asexual de una célula inmévil (Shah et al., 2016) (Figura 3).

Figura 3. Ciclo de vida de Haematococcus pluvialis. A. Macrozooides. B. Microzooides. C. Palmela. D. Hematocistos

(A) (8)

Fuente: Shah et al., 2016.
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En condiciones desfavorables inducidas por diferentes factores de estrés,
los macrozooides de H. pluvialis empiezan a perder sus flagelos, aumentan de
volumen, finalizan la divisidon celular y desarrollan paredes celulares resistentes y
gruesas. Es importante resaltar que, si las condiciones de estrés persisten, la
palmela tiene la capacidad de transformarse en aplanospora asexual inmovil,
acumulando una gran cantidad de astaxantina en gotitas de lipidos en el
citoplasma. (Telli & Sahin, 2020).

RUTA METABOLICA

La sintesis de este carotenoide en la microalga H. pluvialis ocurre a partir
de la via DOXP (1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato) o MEP (via del no mevalonato), la
cual cuenta con un conjunto completo de enzimas capaces de realizar la conversién
del piruvato y gliceraldehido-3-fosfato en pirofosfato de isopentenilo dentro de los
cloroplastos de la microalga (Shah et al., 2016).

Este proceso de biosintesis comienza con el pirofosfato de isopentenilo
(IPP) el precursor de la sintesis de astaxantina (Han, 2013), este sufre una
isomerizacion a dimetilalil difosfato (DmAPP) a través de la isopentenil pirofosfato
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isomerasa (Ip1). El alargamiento de la cadena isoprenoide empieza con una
molécula de bmApp y diferentes adiciones lineales de tres moléculas de IPP
catalizadas por la enzima geranilgeranil pirofosfato sintasa  (GGPS)
(Shah et al.,, 2016). Posteriormente, ocurre la sintesis del fitoeno a partir del
difosfato de geranilgeranilo (GGPP) bajo la accion de la fitoeno sintasa (Psy);
seguidamente se efectla la conversion del fitoeno en fitoflueno, y luego en
l-caroteno mediante la enzima pDs (fitoeno desaturasa) (Cong et al.,, 2020;
Jannel et al., 2020). El T caroteno se convierte en neurosporeno y luego en licopeno
por la accion de la Z-caroteno desaturasa (zps), y con el fin de formar el 3-caroteno,
ambos extremos del licopeno experimentan una ciclacién catalizada por la
B-ciclasa de licopeno (Lcy-b) en el cloroplasto (Jannel et al., 2020).

Una vez ya formado, la oxigenacién del B-caroteno ocurre a través de la B-
caroteno cetolasa (BKT), que se encarga de afadir un grupo ceto en el carbono 4 de
uno o ambos anillos del B-caroteno con el fin de formar equinenona y
cantaxantina, la cual finalmente se hidroxila en el carbono 3 de los anillos por la
B-caroteno hidroxilasa (CrtR-b) para formar adonirrubina y luego astaxantina
(Cong et al., 2020; Jannel et al., 2020). Sin embargo, existe una via alternativa, en la
que la CrtR-b afiade grupos hidroxilo al B-caroteno a fin de formar B-criptoxantina,
después zeaxantina, y luego a adonixantina que posteriormente a través de la BKT
se convierte en astaxantina (Jannel et al., 2020) (Figura 4).

Figura 4. Ruta de la biosintesis de astaxantina a partir H. pluvialis
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Fuente: Shah et al., 2016.
COMPOSICION BIOQUiMICA DE H. PLUVIALIS

Durante el ciclo de vida de H. pluvialis, su perfil bioquimico presenta
variaciones en la proporcién de moléculas proteicas, hidratos de carbono y lipidos,
dependiendo de su fase, sea vegetativa o quistica (Shah et al., 2016).

La microalga en respuesta a los cambios ambientales altera su
composicién, adaptdndose a las diferentes condiciones de crecimiento. En el
articulo realizado por Shah et al., 2016 se refleja cobmo en situaciones de desarrollo
favorables la mayoria de las cepas de H. pluvialis son ricas en proteinas en una
proporcion del 29-45% en la etapa vegetativa, mientras que, en una fase quistica,
sin los nutrientes necesarios, la contribucion de proteinas se estima entre el 21y
23% del contenido celular. Los hidratos de carbono, por su parte, en la primera
etapa, se aproximan al 15-17%; en cambio, cuando este microorganismo se expone
a factores de estrés como la deficiencia de nutrientes, variaciones de temperatura,
e irradiacidén uv-B, se evidencia un aumento del 60 al 74% de su contenido total
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(Tabla 1). Esto se debe a que carbohidratos como el almidén posibilitan que la
célula sobreviva cuando es sometida a un estrés prolongado (Mularczy et al., 2020).

El contenido de lipidos en la fase vegetativa de la célula se encuentra entre
el 20-25% y en la fase quistica puede acumular hasta el 40% de su peso celular en
forma de gotas lipidicas citoplasmaticas (Oslan et al.,, 2021). En el articulo
publicado por Mularczy et al. (2020) se enuncia que el perfil de acidos grasos de H.
pluvialis es tan variable que tiene la capacidad de cambiar seglin su cepa, y que
existen factores como la limitacién de nitrégeno y fésforo que han demostrado un
aumento significativo en la produccion de estos; cuando la cantidad de nitrégeno
se reduce a 1,7 mM se obtienen alrededor de 7,6% de acidos grasos en peso seco,
en cambio cuando la cantidad es mayor de 4,7 mM la porcion de lipidos disminuye,
obteniéndose un porcentaje alrededor de 2,1% pp.

Tabla 1. Composicion de la biomasa de H. pluvialis en etapas de cultivo verde y roja

Contenido de la composicion Etapa verde Etapa roja
Proteinas 29-45 17-25
" Lipidos (% del total) 20-25 32-37
[ - Lipidos neutros 59 51.9-53.5
- Fosfolipidos 23.7 | 20.6-21.1
| - Glicolipidos 11.5 [ 25.7-26.5
| Carbohidratos 15-17 [ 36-40

Fuente: Shah et al., 2016.

MUTIS

CULTIVO DE LA MICROALGA

Diferentes cambios ambientales generan que H. pluvialis presente
alteraciones en sus rutas metabdlicas, y logre crecer en condiciones fotoautétrofas,
heterdtrofas y mixotréficas (Oslan et al., 2021; Mota et al., 2021). Basicamente, el
metabolismo fotoautétrofo se logra mediante la fotosintesis, necesitando luz, agua
y carbono inorganico como fuente de energia (Oslan et al., 2021). En el heterdtrofo
no se emplea la fotosintesis, debido a que este se ejecuta en la oscuridad tomando
carbono organico como fuente de energia, y por ultimo en el mixotrdfico, la
microalga utiliza carbono orgénico e inorganico de manera simultdnea para
promover su crecimiento en el metabolismo de fotosintesis oxigenada y respiracion
heterotréfica (Mota et al., 2021).

La produccion de biomasa de esta microalga unicelular se puede dividir en
dos etapas: la fase verde (vegetativa) y la fase roja (quistica). En la primera fase, es
donde se alcanza el maximo crecimiento celular (Cui et al., 2020), y alli se controlan
las condiciones de cultivo con el objetivo de favorecer el aumento, desarrollo,
division y mantenimiento de las unidades microalgales (Mota et al., 2021). Luego
de lograr una alta densidad celular en esta primera etapa, las células se enfrentan a
cambios en las condiciones fisicoquimicas, llevandolas a un punto de estrés
favorable para la sintesis de astaxantina (Zhao et al., 2019). Adicionalmente, a la
produccion del compuesto, ocurre una serie de transformaciones morfoldgicas
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ocasionando un enquistamiento celular junto con la reduccidén de su divisidon
(Mota et al., 2021).

El nitrégeno, nutriente esencial, afecta directamente el crecimiento y la
actividad del alga, debido a esto, la acumulacién de biomasa se vera favorecida o
afectada ya sea por la absorcién o el déficit de fuentes de nitrégeno como, nitratos,
amoniaco y urea (Oslan et al., 2021). Por lo tanto, las condiciones de induccién
poseen un impacto directo con el contenido de astaxantina de las células y la
produccion de los otros compuestos en ambas fases (Wan et al., 2014). El carbono,
otro de los compuestos empleados para la produccidn y obtencién del carotenoide,
ha demostrado que al cultivar a H. pluvialis en condiciones mixotréficas con acido
acético o acetato, logra una alta concentracién de biomasa (Cui et al., 2020).

La produccidon de la microalga se puede realizar en fotobiorreactores, los
cuales proporcionan un aumento en la productividad de la biomasa, las
posibilidades de contaminacién son menores al existir un mayor control en
las condiciones en las que el alga se somete, y es posible una inspecciéon continua
de la evolucidn del cultivo; o en tanques abiertos, los cuales resaltan por sus bajos
niveles de inversidon y la obtenciéon de resultados Optimos de desarrollo y
crecimiento en cultivos a gran escala (Mota et al., 2021).

El proceso de dos pasos para cultivar H. pluvialis se ha desarrollado con
base en su ciclo de vida. Por un lado, en la primera etapa (fase verde) las células se
cultivan en fotobiorreactores para su proliferacion y aumento de biomasa,
proporcionandoles condiciones necesarias para su crecimiento como: temperatura
en un rango de 25 a 30 °C, intensidad de luz menor de 150 umolL fotones m -2 s -1,
irradiacién de 40 - 50 umol de fotones m- 2 s - 1, pH de 7, y ciclos de alternancia de
luz y oscuridad 12h:12h o 16h:8h (Mularczy et al.,, 2020). Con el fin de que la
microalga presente una adecuada tasa de crecimiento es necesario utilizar medios
de cultivos destinados para este fin, por esta razén en la investigacién realizada por
Castillo et al. (2017) se demostrd que los medios de cultivo mas empleados para el
crecimiento de H. pluvialis son el BBM y RM, en donde el RM presenta un recuento
celular de 8 7.55x105 células/mL, y el BBM de 3.88x105 células/mL.

La composicién de cada medio de cultivo se presenta a continuacion:

Tabla 2. Composicion de medio de cultivo RM y BBM

MEDIO DE CULTIVO RM ‘mg/L MEDIO DE CULTIVO BBM mg/L
NaNo 300 KH.PO, 175
K, HPO, ‘80 CaCl .?’:
[KH,PO, |20 MgSO. [7s
MgSO,7H,0 l10 ‘NaNo 250
CaCl, 2H,0 58,5 K,HPO, 75
EDTA 75 NaCl 125
NaCl '20 H,BO All,-‘.z
H,80, 0.3 ZnS0, 882/
MnSO_H,0 1.5 Mn(Cl, 1,44 g/l
InSO..7H,0 0,1 MoO 10,71 gt
(NH )6Mo0,.2H.0 0,3 ICuso, 1,57 e/t
CuSO,.5H,0 0,08 'Co (NO,); 0,49 g/L
Co {No,),. 6H,0 10 26 Na, EDTA S0 g/L
Fe(l,.6H,0 17 KOH 3.1g/L
Fuente: Castillo et al., 2017 Vol. 13 (1) enero-junio del 2023
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Por otro lado, en la segunda fase (etapa roja), las células se transfieren a
fotobiorreactores de mayor escala bajo condiciones de deficiencia de nutrientes y
estrés para la acumulacion y enquistamiento de astaxantina (Li et al., 2020). Gomez
et al.,, (2019) en su investigaciéon demostré que cuando la microalga es sometida a
factores de estrés como: deficiencia de nitrégeno al 4,0%, irradiancia de luz de 140
UE, CO 2 al 5%, medio de cultivo RM pH 6,7, fotoperiodo luz/oscuridad 20h:4h (luz
blanca) y una temperatura de 25 °C, se obtiene una éptima concentracién de
astaxantina, siendo esta de 3,52x10'6 ug/cel. x mL.

ASTAXANTINA

La astaxantina hace parte del grupo de las xantofilas, debido a que su
estructura no solamente incluye hidrégeno y carbono, sino también oxigeno (Figura
2). Este carotenoide contiene dos anillos terminales unidos por una cadena de
polieno, y dos carbonos asimétricos situados a cada extremo de la molécula en las
posiciones 3, 3' del anillo de B-ionona con grupo hidroxilo (-OH)
(Ambati et al., 2014). Es importante mencionar que la astaxantina sintética abarca
los isémeros (3S, 3’S) (3R, 3’S) y (3R, 3'R). El estereoisémero principal de
astaxantina, es decir el 3R, 3’R se encuentra en el krill antartico Euphausia superba
y principalmente tiene una forma esterificada, mientras que en el salmdén salvaje
del Atlantico se puede encontrar el 3S, 3'S que se presenta como forma libre. La
astaxantina tiene la férmula molecular C,0Hs20,4, y su masa molar es de 596,84
g/mol (Ambati et al., 2014) (Figura 5).

Figura 5. A. Estructura de la astaxantina. B. Estructura isémeros de astaxantina

A. B

. . ” N (;i- OH
\ NN (\/\TI\/’; R W) 38, 'S Astaxanihin N j\
N —~OH

H ¢) Astaxanthin

Fuente: A. Gajardo et al., 2011. B. Roldan y Mach., 2012

HOW

B) IR, 1'S Amaxanths (meso)

<) IR, 3R Astasnnthin
Q

APLICACIONES DE LA ASTAXANTINA

La astaxantina es un compuesto que, al ser reconocido por sus actividades
antioxidantes, ha sido ampliamente utilizado en la industria alimentaria, cosmética
y farmacéutica (Chandra Roy et al., 2021). Este carotenoide cuando es ingerido y
absorbido por el intestino delgado actia como suplemento para una amplia
variedad de afecciones como problemas en la piel, el metabolismo, el rendimiento
en el ejercicio y el suefio, entre otros (lto et al., 2018). Basicamente, esto lo
consigue al mejorar y mantener el alto potencial de la membrana mitocondrial y
proporcionar una proteccidn significativa contra el estrés oxidativo (Satoh, 2016).
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Debido a su contenido de acidos grasos poliinsaturados los sistemas de
membranas celulares son vulnerables a los ataques de especies reactivas de
oxigeno (Ros), por ello, la astaxantina busca protegerlas al sobreponer sus grupos
polares y no polares en los de la membrana celular adoptando una alineacion
transmembrana que ayuda a mantener su estructura, disminuir su fluidez, y actuar
como un antioxidante (Pereira et al., 2021).

La astaxantina, al atravesar la doble capa de la membrana celular, no
solamente tiene la capacidad de capturar los radicales libres en la cadena de
polieno conjugado, sino que también en lo que le resta del anillo terminal al
eliminarnos tanto en la superficie como al interior de esta, siendo el dtomo de
hidrégeno en metino C3 un sitio de captura; y el B-caroteno y la vitamina C solo se
encuentran dentro y fuera de la bicapa lipidica respectivamente, debido a que la
molécula de astaxantina estd expuesta tanto al interior como al exterior de
la célula, lo cual proporciona una mejor proteccion general (Yamashita, 2015).

Mediante su union con radicales libres para formar productos no reactivos
y la donacion de electrones, la astaxantina elimina ROS y otras especies reactivas
como el azufre y el carbono; ademas, a través de los enlaces conjugados que
presenta en la regidon central no polar, permite que la molécula elimine los
electrones de alta energia del interior de la célula, ya que los transporta a lo largo
de su propia cadena de carbono, y asegura que estos sean neutralizados por otros
antioxidantes que se ubican fuera de la membrana celular, como la vitamina C
(Pereira et al., 2021).

PRODUCTOS COMERCIALES DE ASTAXANTINA

Los productos de astaxantina se pueden encontrar en tabletas, capsulas,
jarabes, aceites, geles, cremas, biomasa y polvos granulados, y su precio depende
de como se empleara. Por ejemplo, para nutracéuticos, cosméticos y aditivos
alimentarios tiene un costo aproximado de $ 2500-7000 por kg, el cual varia segin
su pureza, en cambio para la acuicultura su costo es alrededor de los $ 1000 por kg
(Gecim et al., 2021).

El costo de produccion de la astaxantina sintética es menor en
comparacién con el de las fuentes naturales, ya que al ser una molécula poco
estable y al utilizar petroquimicos en su formulacién, puede llegar a ser toxica y
cancerigena, por lo que no se recomienda su uso para fines humanos
(Mota et al., 2021).

El mercado de astaxantina superd los USD 650 millones en 2020, pero
entre 2021 y 2027 se estima un aumento de mas del 5,5% de CAGR (Tasa
de Crecimiento Anual Compuesto) (Ahuja & Rawat, 2020). El valor de este
carotenoide proveniente directamente de H. pluvialis, oscila entre USD 7000 a
15,000 kg -1, pero cuando este proviene de levaduras fermentadas, su precio es de
aproximadamente de USD 2500 kg -1, debido a que presenta diferencias en su
estructura, menor actividad bioldgica y restricciones de uso, en comparacion con la
mencionada anteriormente (Mota et al., 2021).
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FORMULACIONES

El uso de la astaxantina en bebidas y alimentos es muy limitado, debido a
que presenta gran inestabilidad quimica, baja biodisponibilidad e hidrofobicidad
(Khalid et al., 2017). Existen formas atractivas y prometedoras de superar estas
limitaciones como la encapsulacidn, un proceso que atrapa una sustancia en otra,
produciendo particulas en escala nano, micro, o milimétrica (Serna-Cock &
Vallejo-Castillo, 2013), o técnicas de secado por aspersidon, y de emulsiones de
aceite en agua (Pan-utai et al., 2021; Shu et al., 2018).

La microencapsulaciéon es una técnica que permite proteger diferentes
sustancias micro sensibles a cambios externos. Basicamente, es un proceso de
envasado de liquidos, sélidos, o sustancias gaseosas como materiales activos a una
pelicula de recubrimiento para poder formar capsulas micrométricas o milimétricas
(Ozkan et al., 2019). El ingrediente activo hace referencia al material del nucleo que
tiene la capacidad de protegerse temporal o permanentemente dentro de un
caparazon de un segundo material, denominado material de encapsulacién o de
pared (Paulo & Santos, 2017).

Las técnicas de microencapsulacién se clasifican en tres grupos: métodos

fisicos, fisicoquimicos, y quimicos (Ozkan et al., 2019). A continuacién, se presenta
la Tabla 3, que resume cada uno de ellos.

Tabla 3. Técnicas de microencapsulacién.

Método Descripcion Referencia
Fisicos
Spray drying Proceso de secado escalable, continuo y de uso intensivo de energia en el que .
. R j N (Singh & Van den
(Secado por se transforma un fluido en un material sélido; genera particulas de tamafio Mooter, 2016)
aspersion) nanomeétrico y/o micrométrico. !
Proceso de deshidratacion que se emplea con el fin de superar la inestabilidad
Liofilizacién de una suspension de nanoparticulas, de tal manera que se aumenta su vida (Fonte et al., 2016)

util y se facilita su manipulacion y almacenamiento.

Precipitacidn de
fluidos supercriticos

Técnica que se emplea para procesar sélidos que son insolubles en fluidos
supercriticos, como por ejemplo el CO2. Esto permite que el soluto se
precipite en particulas de un tamafio inferior a 10 micras.

(Braeuer, 2015)

Evaporacion de
solventes

Técnica empleada para conseguir micro y nanoparticulas a base de polimeros
preformados. Basicamente consiste en la emulsificacién del polimero en fase
acuosa y la dispersion en un solvente volatil como diclorometano, cloroformo
y acetato de etilo. Posteriormente, el disolvente se evapora a alta
temperatura o mediante agitacion continua.

(Vinothini & Rajan,
2019)

Fisicoquimicos

Vol. 13 (1) enero-junio del 2023
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Coacervacion

Técnica de separacién de sistemas coloidales en dos fases liquidas.

(Eghbal & Choudhary,

2018)
L Capsulas construidas artificialmente de bicapas de fosfolipidos. Comprenden (Ghorbanzade et al.,
iposomas
P particulas esféricas con tamafios en el rango de nanémetros a micrémetros. 2017)
L Método quimico que se basa en interacciones idnicas entre polimeros con .
Gelificacién , . L (Benavides et al.,
L carga opuesta, o entre un polimero y un polication o polianion. Es
idnica 2016)

recomendado para agentes bioactivos hidrofébicos.

Quimicos

Polimerizacion
interfacial

Técnica que permite la sintesis de capas funcionales ultrafinas, capsulas o
fibras, en la interfaz entre dos fases, para la generacion de membranas o

(Raaijmakers &

) o Benes, 2016)
peliculas poliméricas.

Fuente: Elaboracion propia

Como la astaxantina es una molécula muy inestable, se requiere de un
proceso de encapsulacién que tenga la capacidad de formar una matriz polimérica o
un material de pared que proteja su actividad bioldgica de los factores ambientales
(Pan-utai et al., 2021). Por ejemplo, el secado por aspersion permite eliminar los
disolventes como el agua para que la sustancia de forma seca conserve sus
propiedades principales (Degobert & Aydin, 2021), el liofilizado busca deshidratar
la biomasa de las microalgas y preservar su pared celular (Pan-utai et al., 2021), y las
emulsiones convencionales o nanoemulsiones de aceite en agua (O/W) constan de
dos liquidos inmiscibles, en los que una fase oleosa se dispersa como gotitas en una
fase acuosa para mejorar la estabilidad fisicoquimica de la molécula
(Khalid et al., 2017).

Estudios han hecho uso de diferentes técnicas de encapsulacion con el fin de
comprobar qué método es mas apropiado para lograr introducir el carotenoide en
diferentes productos y aprovechar sus beneficios. Por ejemplo, en la investigacion
realizada por Pan-utai et al., 2021 denominada Combination of mechanical and
chemical extraction of astaxanthin from Haematococcus pluvialis and its properties of
microencapsulation, se utilizaron técnicas de liofilizacion para producir polvos de
astaxantina, y se emplearon: sondas ultrasdnicas para romper las paredes celulares y
liberar las sustancias bioldgicas de las células, maltodextrinas que son productos del
almidén hidrolizado utilizadas como materiales de pared para microencapsulacion, y
goma arabiga, un heteropolisacarido con propiedades de emulsificacion.

Los resultados evidenciaron que al combinar estos componentes el proceso
de encapsulacion tiene una eficacia del 60%, y que los polvos microencapsulados
adquiren propiedades como la higroscopicidad, vida util, actividad del agua (Aw), y el
contenido de humedad. De esta manera se demostrd que, al utilizar maltodextrina y
goma arabiga como materiales de pared y la técnica de liofilizacién, se obtiene mayor
eficiencia de encapsulacién del polvo de astaxantina y aumenta la idoneidad para
aplicaciones alimentarias, farmacéuticas, entre otras (Pan-utai et al., 2021).

De manera similar, existen articulos que exponen diferentes técnicas de

microencapsulacion de astaxantina. Por esta razén, de acuerdo con la bibliografia
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consultada, a continuacién se presenta un cuadro que resume el nombre de la
formulacién, el método de formulacidn, los reactivos y materiales utilizados, la
eficiencia del proceso y aplicacién del producto.

Tabla 4. Formulaciones de astaxantina obtenida a partir de H. pluvialis.

Formulacién Método Materiales Eficiencia Aplicacion Autor
Microcapsulas
Aceite de girasol refinado, Alimentos,
(Rango: 95.39 Microencapsulacion y maltodextrina, goma arabiga, 67-71% piensos y la 1. (Pan-utaietal.,
5.66 - 233,57 + liofilizacion Tween 80, acetona, etanol y industria 2021)
87,48 um) acetato de etilo nutracéutica

Emulsificacién y secado

Emulsion Pickering de grado
alimenticio, oleorresina de

40 - 92% para

ambos polvos Alimentos ;
Microcépsulas por aspersién (Spray astaxantina, proteina de g P 140°C funcional 2. (Burgos-Diaz et
secados a uncionales
drying) altramuz, aceite de girasol, y 160°C al., 2020)
a .
maltodextrina. Y
Fosfatidil celona de soja (SPC),
Nanoliposomas Técnica ultrasénica de RCP, colesterol, cloroformo, 97,49 +0,27% Farmacéuticos y 3. (Panetal,
dispersién de pelicula | tampon de fosfato de 0,05 mol/L alimentos 2018)
(80,31+1,80 nm) (PBS, pH 7,4), y nitrégeno
Microcapsulas Alginato de sodio, oleorresina de
Técnica d lificacis astaxantina, polisorbato 80 66.7+3.6-821
. écnica de gelificacion ,7+3,6-82, . -
(Rango: 1,68 + 8 (tensioactivo), y cloruro de calcio, Alimentos 4. (Niizawa et al.,

ionica externa +3,0%
0,18-2,46+0,10 HCl, acetato de sodio/etanol, ’ 2019)
mm) aceite de soja
Técnica de Proteina d | ina d Suplementos para
Nanoparticulas . roteina de suero, oleorresina de .
emulsificacion las dietas de -
B / H. pluvialis, acetato de etilo, HC, 96,0% + 2,5% X 5. (Zanoni et al.,
(80 a 130 nm) evaporacion de y tripsina umanos y 2019)
solventes animales
P~ . L Bioproductos con
Técnica de dispersion aplicaciones en la
Nanoparticulas ; » . - Icaci
mejorada en solucion Didxido de carbono supercritico,
:I id i dicl N N T PHBY 51,21% industria 6. (Machado
(0.228 um) por fluidos supercriticos iclorometano, etanol, y alimentaria y etal,, 2016)
(SEDS) .
farmacéutica.
Medicamentos
1 2-dist | | 3 con potencial
,2-distearoyl-sn-glycero-3- 7. (Wu et al
i ara tratar . ¥
Liposomas Método de sonicacidn phosphocholine (DSPC), P 2019
L lesterol. leciti tanol 98% enfermedades )
(225,0 + 58,3 nm) por evaporacion colesterol, lecitina, metanol, y hepéticas

cloroformo

inducidas por el
alcohol.

M U
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Microcapsulas

Método de separacién

Zeina, oligoquitosano, etanol,
hexano, agua desionizada,

8. (Jiang & Zhu,

(didmetro medio dot Hofilizacic R 94,34 + 0,64% Alimentos 2019)
inferiora 2,6 £ 0,8 e fases y liofilizacion acetato de etilo, nitrégeno,
um) hexano
Microcdpsulas
Solucidn de alginato en fase .
4 Emulsificacién en perlas . ,g ] i Alimentos — 9. (Taksima etal.,
(4 mmen de aleinat it acuosa, soluciéon de quitosano, Mas del 90% y t 2015)
. e alginato - quitosano ogur
promedio (4000 & 9 cloruro de calcio, etanol g
um))

42,9-49,8 Bebida modelo de
. . ‘ de 1
Microcapsulas . . Proteina de suero, goma persa, (8 agua, azUcary
Emulsiones multicapa, ; ) . i

ofilizacis pa,y extracto de aceite rico en astaxantina/100 acido citrico. 10. (Bassijeh et
iofilizacion

(1.88y 0,60 pm) astaxantina, acetato de etilo, gde Colorante al., 2020)

astaxantina) natural.
i | de leciti lucién d Alimentos,
i iposol de lecitina, solucién de
Nanoliposomas Evaporacién en P productos

(~ 150 nm)

emulsién y liofilizacion

cloroformo, sacarosa
(crioprotector)

98,8%

farmacéuticos y
cosméticos

11. (Ohetal,,
2020)

Microcdapsulas

(Rango: 8,23 +
0,37-206,55 *
7,85 um)

Doble emulsién

Aceite de soja, Tween 20,
almidones gelatinizados, agua
desionizada, amilosa

57,54 +1,88%

Alimentos,
bebidas y
nutracéuticos

12. (Yang et al.,
2021)

Microesferas

Emulsién doble

Alginato de calcio, alginato de
sodio, cloruro de calcio, etanol,

Farmacéutico -
tratamiento del

13. (Zhang et al.,

Rango: 585~ 724 87,2% i
( g parafina ° carcinoma 2019)
nm) hepatocelular
Maltodextrina, gelatina,
Secado por aspersion monoestearato de glicerol,
Microcapsulas oleorresina de astaxantina, éster 71.76% Alimentos 14. (zhao et al,,

(Spray drying)

de acido graso de sacarosa, éter
acético

2019)

Fuente: Elaboracion propia

Se puede observar que

la formulacion mas utilizada corresponde a las

microcapsulas. Posiblemente este resultado pueda atribuirse a que permite proteger
y aumentar la bioactividad de la astaxantina, potencia sus sabores y aromas
especificos, y enmascara olores y sabores indeseables (Paulo & Santos, 2017). Utilizar
este tipo de formulacion trae consigo muchas ventajas, como reducir la reactividad
del compuesto con factores externos, controlar su liberacion del nucleo y, ademas,
tener la capacidad de evitar la pérdida de enzimas, proteinas y carotenoides
(Estevinho et al., 2013).
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En contraste, las nanoparticulas tienen la capacidad de cruzar las barreras de
permeabilidad y mejorar la absorcion y la biodisponibilidad de algunos farmacos
(Najafi et al., 2020). Encapsular astaxantina en sistemas coloidales menores a 100 nm
podria mejorar la captacidn celular y, por lo tanto, su biodisponibilidad, pero como es
imprescindible utilizar en el proceso el pigmento puro, su costo elevado representa
un gran obsticulo para la industria farmacéutica, alimentaria y/o cosmética
(Zanoni et al., 2019).

Los liposomas y/o nanoliposomas también representan un enfoque
prometedor al atrapar, proteger y liberar de manera controlada nutracéuticos y
agentes bioactivos en la industria alimentaria (Peng et al., 2019). Por un lado,
estabilizan de manera mas eficiente la formulacién y, por el otro, los lipidos que se
emplean son biocompatibles y completamente tolerados por el cuerpo, como los
triglicéridos, acidos grasos y esteroides (Ghasemiyeh & Mohammadi-Samani, 2018).

En los estudios de Pan-utai et al. (2021), Jiang & Zhu (2019), Bassijeh et al.
(2020) y Oh et al. (2020) se emplearon métodos para la encapsulacion de astaxantina,
como la microencapsulacién (EE 67-71%), separacion de fases (94,31 + 0,64%),
emulsiéon multicapa (42,9-49,8g de astaxantina) y evaporacion en emulsion (98,8%).
Sin embargo, los autores descritos concuerdan al utilizar la liofilizaciéon en sus
estudios como un método de secado. Esta técnica es reconocida por disminuir la
descomposicién quimica, eliminar agua sin que haya calentamiento excesivo y
generar mayor estabilidad del producto en estado seco (Nireesha et al., 2013), pero
como es un método que representa altos costos de operacidn y largos tiempos de
procesamiento (Patel & Pikal, 2013), muchas industrias han optado por implementar
otro tipo técnicas mds econdmicas y agiles en su operacién como spray drying.

El secado por aspersidon o spray drying es otro método que, aunque solo ha
sido presentado por los de Burgos-Diaz et al. (2020) y Zhao et al. (2019) y es bien
utilizado en numerosas industrias, principalmente en la alimentaria. Es un método
gue busca convertir diferentes liquidos en polvos que presenten un nivel aceptable
de degradacion y oxidacién de compuestos volatiles (Keshani et al., 2015). Ademas, es
ampliamente utilizado por las grandes fabricas, ya que proporciona una gran
superficie en forma de gotas finas a través de la atomizacidn en la cdmara de secado,
lo que conduce a que se generen particulas de polvo de forma regular y esférica
(Shishir & Chen, 2017). Esta técnica se ha considerado como una de las mas
econdmicas, debido a que sus gastos operativos son bajos y, de hecho, ha logrado
demostrar que puede llegar a ser entre 4 a 5 veces mas econdmica que la liofilizacién
al ser su tiempo de secado corto y consumir menos electricidad (Shishir & Chen,
2017). Por lo tanto, como representa una excelente alternativa para reemplazar este
proceso, se recomienda su uso para obtener una buena encapsulacién del compuesto
bioactivo.

Como se puede apreciar en la Tabla 4 se enuncian diferentes técnicas de
microencapsulacion, y existen varias de ellas que presentan porcentajes de
encapsulacion mayores al 90% (Burgos-Diaz et al, 2020), (Jiang & Zhu, 2019),
(Taksima et al, 2015). Para poder entender el concepto, es necesario saber que la
eficiencia de encapsulacién (EE) lo que busca es conocer si el material de pared es lo
suficientemente potente para mantener el material del nicleo dentro de la capsula.
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Ahora bien, la primera técnica con una Eficiencia de Encapsulacion (EE)
mayor al 90% corresponde a la emulsificacion y secado por aspersién. Segun sus
autores (Burgos-Diaz et al., 2020), al someter la astaxantina microencapsulada en su
fase oleosa, y posteriormente a secado por aspersidn utilizando como material de
pared mezclas de agregados de proteinas de altramuz y maltodextrina a diferentes
concentraciones, se obtiene que la mayor EE se encuentra alrededor del 92 % cuando
se utiliza 6% de agregados de proteinas, pero cuando esta proporcién disminuye asi
mismo lo hace la Ee. De esta manera se puede llegar a concluir que el material de
pared es clave para que se lleve a cabo la correcta formacion de la “capa protectora”
que preserve el material del nidcleo y haya una mayor retencion de astaxantina
durante el secado por aspersién y una menor oxidacion del compuesto encapsulado
(Burgos-Diaz et al., 2020).

Adicionalmente, se puede observar que los estudios de Wu et al. (2019) y Oh
et al. (2020) presentan la mayor EE, con un porcentaje de alrededor del 98%. En
primer lugar, en el estudio realizado por Wu et al.,, 2019, mediante la técnica de
sonicacion por evaporacion se fabricaron liposomas utilizando una mezcla de 1,2-
diestearoil-La sn -glicero-3-fosfocolina (pspc), colesterol, lecitina y astaxantina
disueltos en metanol: cloroformo, con un tamano de 225,0 + 58,3 nm de didametro. Al
sintetizar los encapsulados, se decidié investigar el potencial terapéutico en ratones
con fibrosis hepatica alcohdlica encontrandose que, el tratamiento con este tipo de
encapsulado a través de la via intraperitoneal tiene la capacidad de distribuirse
rapidamente en la cavidad abdominal de los ratones y tener un efecto reparador en
las lesiones hepaticas. Esto indica que la baja biodisponibilidad del carotenoide puede
mejorarse después de la encapsulacién y ser un agente terapéutico, protector,
restaurador y antioxidante a nivel hepatico (Wu et al., 2019).

En segundo lugar, en el estudio realizado por Oh et al. (2020), a través del
método de evaporacion de emulsion simple se desarrollaron nanoliposomas de
lecitina portadores de astaxantina y, posteriormente, para mejorar su estabilidad de
almacenamiento, se liofilizaron utilizando sacarosa a manera de crioprotector. De
esta manera buscaron mostrar la actividad antioxidante del carotenoide y su eficacia
en la cicatrizacién de heridas in vitro. Como resultado se obtuvo que los
nanoliposomas presentaban forma esférica, un tamafo alrededor de los 150 nm, y
una et del 98.8%.

Al comparar los estudios de anteriores se logra identificar que, en ambos se
utiliza lecitina, debido a que ademas de ser un material capaz de retener en la bicapa
lipidica de la membrana celular sustancias solubles en aceite como la astaxantina
(Varona et al., 2013), también protege el carotenoide contra la oxidacion. La lecitina
consiste en una mezcla de glicerofosfolipidos naturales, que son bien conocidos por
sus funciones en la sefializacidon celular y por ser ampliamente utilizados como
solubilizantes, emulsionantes y componentes principales de estructuras coloidales
como los liposomas (Nasab et al., 2019).

Los autores Pan et al. (2018), Wu et al. (2019) y Oh et al. (2020) obtuvieron

las EE mas altas, y coinciden en su formulacidn; es decir, liposomas. Los estudios de

Pan et al. (2018) y Wu et al. (2019) se asemejan en uno de los materiales de pared
utilizados; es decir, el colesterol, y los de Wu et al. (2019) y Oh et al. (2020), en
lecitina. Como es evidente estos fosfolipidos representan los principales bloques de
construccion de los liposomas (Ajeeshkumar et al., 2021). Por un lado, se recomienda
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utilizar lecitina de soja en este tipo de formulacién, debido a que se considera mas
segura, econdmica, y estable desde el punto de vista de la produccidn (Le et al., 2019)
y, por otro lado, es aconsejable el uso del colesterol, debido a que podria aumentar el
empaquetamiento de lecitina, reducir la fuga de liposomas y disminuir la agregacion
de los mismos (Sun et al., 2019).

Como los liposomas presentan una eficiencia de encapsulacion alrededor del
98%, se puede concluir que estos al utilizar materiales de produccién econémicos y
amigables con el medio ambiente, han atraido una atencién creciente en la industria,
y han sido ampliamente utilizados para la encapsulacién de farmacos, componentes
bioactivos, enzimas, y sustancias antimicrobianas (Sun et al., 2019). Asi mismo, cabe
mencionar que, representan una de las mejores alternativas para para servir como
vehiculos de compuestos bioactivos como la astaxantina en sistemas de
administracion exitosos (Ajeeshkumar et al., 2021).

Desde otra perspectiva, en cuanto a los materiales utilizados para realizar el
proceso de encapsulacion, se puede evidenciar que los autores, Burgos-Diaz et al.
(2020) y Zhao et al. (2019) utilizaron maltodextrina como material de pared por su
bajo costo y alta efectividad. Entre sus caracteristicas mds destacables se encuentran
gue es inodora, incolora, presenta baja viscosidad a altas concentraciones, permite la
formacién de polvos de libre flujo y esta disponible en diferentes pesos moleculares.
(Parra & Huertas, 2010). Sin embargo, a pesar de todas sus propiedades, se demostro
que, al mezclarla junto con otro material como la goma arabiga se obtienen mejores
resultados para proteger la pared y evitar la oxidacion del compuesto.

Otro material bien utilizado es la goma persa que, aunque se utiliza
indistintamente junto con la goma ardbiga, tiene dos fracciones solubles en agua que
pueden formar complejos electrostaticos para mejorar la estabilidad oxidativa de
distintas emulsiones (Bassijeh et al., 2020). Ademas, esta al presentar mayor
viscosidad y al aumentar el tamafno de la gota de emulsién, tiene la capacidad de
estabilizar de mejor manera las emulsiones en comparacion con la goma ardbiga
(Hadian et al., 2016). Por lo tanto, se recomienda su uso como material de
encapsulacion.

El alginato de calcio, utilizado como portador de compuestos bioactivos, es
otro material de encapsulacion conocido por sus propiedades bioldgicas,
biodegradables, biocompatibles y sensibles al pH. En el estudio realizado por Zhang et
al. (2020), se prepararon microesferas de alginato de calcio y se investigd el
comportamiento de liberacion de las microparticulas a diferentes niveles de pH con el
fin de encapsular astaxantina y demostrar su potencial terapéutico en el tratamiento
del carcinoma hepatocelular. En primer lugar, los resultados indicaron que la
eficiencia de encapsulacién del carotenoide en microesferas de alginato de calcio
corresponde a 87.2% vy, por lo tanto, indica que este material tiene la capacidad de
proteger el pigmento y mejorar su biodisponibilidad. En segundo lugar, la tasa de
liberacién de astaxantina encapsulada en solucidn alcalina (cercana al 50%) fue mayor
gue la de la solucion acida (inferior al 10%), lo que evidencidé que las microparticulas
tenian la capacidad de resistir el ambiente acido del estomago. De esta manera se
logra demostrar que el alginato de calcio es un material de pared eficaz para mejorar
la biodisponibilidad de la astaxantina y evitar la liberacién del carotenoide en
ambientes 4cidos como los del estdmago que podrian causar su deterioro.

Vol. 13 (1) enero-junio del 2023
MUTTIS | Revista electronica editada por la Facultad de Ciencias Naturales e Ingenieria de UTADEO
17



Ariza Hernandez, V., Garzon Pulido, M. C., y Camacho Kurmen, J. E. (2023). https://doi.org/10.21789/22561498.1894

En la Tabla 3 se puede observar como los Autores Pan-utai et al.,2021 y Yang
et al.,2021, utilizan tween 80 y tween 20 como emulsionantes sintéticos para evitar la
descomposicidn y asi fabricar sistemas de administracién coloidal para nutracéuticos
hidréfobos (Liu et al., 2016). Sin embargo, como no son amigables ambientalmente,
en el estudio de Zanoni et al.,2019, consiguen reemplazarlos por proteinas de suero
las cuales permiten facilitar la formacidon y mejorar la estabilidad de la emulsion
(Liu et al., 2016). Estas moléculas se han utilizado para estabilizar emulsiones que
tengan un alto contenido de carotenoides como el B-caroteno, el licopeno y la
luteina, debido a que tienen la capacidad de formar una capa protectora en torno a
las gotitas y protegerlas de la agregacidn a causa de las interacciones electrostaticas
e hidrofébicas (Shen et al., 2019).

Debido estas implicaciones es relevante comprender que, la astaxantina al
ser un compuesto lipofilico, tiene la capacidad de disolverse en solventes y aceites
(Ambati et al., 2014). En la investigacién denominada Thermal stability of astaxanthin
in oils for its use in fish food technology realizada por Calvo, et al. (2020), se buscé
evaluar si la estabilidad del carotenoide se ve afectada por la presencia de aceite de
soja y girasol, y butilhidroxitolueno (BHT), un antioxidante sintético que evita la
oxidacién del carotenoide. Para esto la astaxantina se disolvid en ambos aceites con
BHT, utilizando temperaturas de 25°Cy 180 ° C.

A manera de resultados se obtuvo que, al disolver la astaxantina en aceite de
soja sin BHT su porcentaje fue de 95 + 1%, y con BHT fue de 96 + 6%; en aceite de
girasol con y sin BHT fue de 96 + 1% y 76 + 1%, respectivamente (Calvo et al., 2020). Es
evidente que el BHT mejord los porcentajes de astaxantina; sin embargo, al ser este un
antioxidante sintético y provenir de la industria petrolera, no se recomienda para tal
fin, debido a que es nocivo para la salud y el medio ambiente. Aunque el aceite
de girasol contiene vitamina E, no es muy aconsejable su uso sin un antioxidante
sintético, pese a que por si solo no podria mantener en gran medida la estabilidad del
pigmento. No obstante, para evitar el uso de sustancias nocivas para la salud y el
medio ambiente, se recomienda utilizar aceite de soja, en vista de que el porcentaje
de pérdida de astaxantina no fue tan alto cuando se evito6 el uso de BHT.

El etanol es un compuesto orgdnico utilizado ampliamente en la industria
alimentaria porque ademas de ser un solvente GRAS (generalmente reconocido como
seguro) segun la FDA (de la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos), es razonablemente econdmico y menos toxico (Ziyatdinova & Budnikov,
2018). Se recomienda el uso del etanol como solvente para lograr el maximo
rendimiento de extraccion de astaxantina (Pan-utai et al., 2021), y como disolvente
de lavado en el proceso de encapsulacién, debido a que el carotenoide presenta una
solubilidad relativamente baja en este y, por lo tanto, puede eliminarse el material
no encapsulado sin dafiar la pared del polimero (Machado et al., 2014).

Por ultimo, se encuentran las aplicaciones y, como es evidente, las
formulaciones consultadas buscan implementar el carotenoide ya sea en alimentos,
farmacéuticos o cosméticos, debido a sus propiedades nutricionales, antioxidantes, e
inmunomoduladoras. Por ejemplo, se destaca la investigacion realizada por Taksima
et al. (2015), debido a que en se logrd encapsular el cortenoide en perlas de alginato-
quitosano y se demostro que el yogur, al ser parte de la dieta humana, presenta gran
potencial para incluir ingredientes funcionales como la astaxantina en su formulacién.
La aceptacion por los consumidores fue satisfactoria al lograr un agrado superior a 6
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puntos (escala de 9 puntos), una intencién de compra del 95,6%, y una aceptacion
positiva del 86,2%.

CONCLUSIONES

En esta revisidn se rednen las formulaciones mds relevantes para la
optimizacidn, preservacidn y potenciacién de astaxantina producida por H. pluvialis.
Esta microalga cuando es sometida a condiciones ambientales extremas se
caracteriza por ser la fuente mas promisoria del carotenoide alcanzando
concentraciones de 3,52x10°° ug/cel. x mL. A través de su produccion se han logrado
proporcionar herramientas tedricas con resultados experimentales explorados para la
biotecnologia y sus aplicaciones en el campo industrial, farmacéutico, nutraceutico y
alimenticio.

Anteriormente, la produccién bioldgica de astaxantina no proporcionaba una
rentabilidad significativa, principalmente por su inestabilidad quimica, baja
biodisponibilidad e hidrofobicidad, baja resistencia a cambios de pH, aumentos de
temperatura y exposicion prolongada a diferentes niveles de intensidad luminica. Con
el fin de preservar sus propiedades antioxidantes, antiproliferativas, y
antiinflamatorias, se han encontrado que la formulacion mas utilizada son las
microcapsulas por las ventajas que tiene producidas por spray drying, emulsificacion,
gelificacion, entre otras, con los cuales se ha demostrado que el carotenoide se
preserva, conserva sus caracteristicas y logra ser usado como compuesto bioactivo
y colorante.

La formulacién mas empleada para proteger la astaxantina de las
condiciones adversas, mejorar su biodisponibilidad y aplicabilidad corresponde a la
microencapsulacion, cuya metodologia evita alteraciones en las propiedades del
carotenoide y generan gran estabilidad durante su procesamiento y almacenamiento.
De las técnicas analizadas, la evaporaciéon en emulsién y la liofilizacién lograron la
mayor EE (98.8%) y demostraron tener mayor capacidad para atrapar el carotenoide;
los materiales utilizados como la maltodextrina, lecitina, colesterol, aceite de soja,
entre otros, para proteger la pared, evitar la oxidacién, y estabilizar el carotenoide,
son recomendados al ser econdmicos, estables y amigables con el medio
ambiente. Evidentemente, la encapsulacion del carotenoide es necesaria para
proteger este compuesto bioactivo de condiciones ambientales adversas y abrir
la posibilidad de su uso a partir de H. pluvialis en el mercado mundial.

RECOMENDACIONES

Este articulo contribuye y aporta fundamentos a futuras investigaciones
enfocadas en la produccién y encapsulacién de compuestos bioactivos como la
astaxantina.
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