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Abstracto

La fatiga severa puede afectar negativamente la calidad de vida, y el estrés oxidativo
puede desempenar un papel en su mecanismo. El objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de la suplementacién dietética de astaxantina y sesamina (AS), fuertes
antioxidantes derivados de los alimentos, sobre la fatiga. Veinticuatro voluntarios
sanos fueron suplementados con AS y placebo, cada uno por cuatro
semanas. Después de cada periodo de suplementaciéon, los participantes se
sometieron a tareas que inducian fatiga mental y fisica (tarea visual de visualizacion
visual y tarea de ergdmetro, respectivamente). La fatiga subjetiva se evalué utilizando
una escala analdgica visual durante y después de las tareas mentales y fisicas, y la
fatiga subjetiva diaria se evalué mediante el cuestionario de fatiga de Chalder. Los
resultados secundarios incluyeron otros sentimientos subjetivos, la eficiencia del
trabajo, la actividad nerviosa auténoma, niveles de un marcador de estrés oxidativo
(hidroperéxido de fosfatidilcolina en plasma (PCOOH)) y seguridad. La
suplementacion con AS se asocié con una recuperacion significativamente mejor de la

fatiga mental en comparacion con el placebo. El aumento de los niveles de PCOOH
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durante las tareas mentales y fisicas se atenuaron con la administracion de
suplementos de AS. No se detectaron diferencias entre AS y placebo en los resultados
secundarios, y no se observaron efectos adversos de la suplementacion con AS. En
conclusién, la suplementacién con AS puede ser un candidato para promover la
recuperacion de la fatiga mental que experimentan muchas personas sanas. No se
detectaron diferencias entre AS y placebo en los resultados secundarios, y no se
observaron efectos adversos de la suplementaciéon con AS. En conclusién, la
suplementacion con AS puede ser un candidato para promover la recuperacién de la
fatiga mental que experimentan muchas personas sanas. No se detectaron diferencias
entre AS y placebo en los resultados secundarios, y no se observaron efectos adversos
de la suplementacién con AS. En conclusién, la suplementacién con AS puede ser un
candidato para promover la recuperaciéon de la fatiga mental que experimentan

muchas personas sanas.
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1. Introduccién

La fatiga en las personas sanas es un importante sistema de alarma biolégica que
actla como una sefial de descanso. Sin embargo, la fatiga prolongada o extensa

puede tener un efecto negativo en la calidad de vida.

El estrés oxidativo estd involucrado en el mecanismo de la fatiga inducida por el
ejercicio [ 1]y el estrés mental [ 2 ] en humanos sanos, asi como la fisiopatologia de la
fatiga prolongada (sindrome de fatiga crénica) [ 3, 4, 5 ]. Un marcador biolégico del
estrés oxidativo es el hidroperéxido de fosfatidilcolina (PCOOH), que es el principal
hidroperoxido de fosfolipidos en el plasma [ 6 ]. Debido a que los fosfolipidos,
incluida la fosfatidilcolina, son un componente principal de las membranas celulares,
la extensa peroxidacién lipidica puede provocar pérdida de fluidez, caidas en el
potencial de membrana y eventual ruptura, lo que lleva a la liberacién de contenido

de células y organulos [ 7 ].

La astaxantina es un carotenoide oceanico rojo que se encuentra en los moluscos,
algas y peces. Su fuerte actividad antioxidante ha sido reportada por varios grupos
[ 8, 92 1. En particular, se informé que su capacidad de extinciéon de oxigeno singlete es
aproximadamente 1000 veces mas efectiva que la coenzima Q10 [ 8 ]. Se han
reportado diversas actividades biolégicas para la astaxantina, como antiinflamatorio
[ 10 ], mejora de la hidratacion de la piel [ 11 ], inmunoestimulante [ 12 ] y actividades
neuroprotectoras [ 13 ]. Por ejemplo, la astaxantina atenta el dafo inducido por
amiloide B eritrocito in vitro e in vivo [ 14] La ingesta dietética de astaxantina también
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ha demostrado mejorar el estado antioxidante de los eritrocitos y disminuir los niveles

de peroxido de fosfolipidos en humanos [ 6 ].

El sésamo es una semilla oleaginosa que tradicionalmente se ha considerado un
alimento saludable en Japon y otros paises asiaticos. Sesamin es uno de los lignanos
abundantemente presente en la semilla de sésamo. Los extractos de semilla de
sésamo exhiben actividad antioxidante en el sistema de &cido B-caroteno / linoleico,
que evalta la inhibicién de la formacién de radicales libres generados durante la
peroxidacién del acido linoleico [ 15 ]. Sus actividades antioxidantes se pueden
atribuir a la presencia de lignanos antioxidantes como la sesamina [ 16 ].

Varios estudios han probado los efectos de la astaxantina o el lignano sésamo por
separado sobre la fatiga. Hongo et al. Informaron que la astaxantina reduce la fatiga
diaria derivada de causas mentales y fisicas [ 17 ]. Takemoto et al. Evaluaron los
efectos de los suplementos que incluyen lignanos de sésamo y vitamina E en
resultados subjetivos como la fatiga, el suefio y la apariencia fisica [ 18 ]. Sin embargo,
la combinacion de estos dos componentes nunca se ha estudiado para la actividad
antifatiga. El objetivo de este estudio es investigar el efecto de un suplemento mixto
que contiene astaxantina y sesamina (AS) sobre la fatiga diaria. Evaluamos la fatiga
subjetiva utilizando marcadores de fatiga diaria (escala analdgica visual (EVA) para la
fatiga y el cuestionario de fatiga de Chalder (CFQ)).

2. Materiales y métodos
2.1. Disefio del estudio

Este estudio se realizé en un disefio cruzado aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de doble via, como se muestra en la Figura 1 a. Elegimos el disefio de
cruce para minimizar las covariables de confusién que surgen de las diferencias en el
puntaje de fatiga subjetiva. Se asigndé un nimero igual de participantes a dos
grupos. El estudio se llevé a cabo entre el 27 de agosto y el 11 de diciembre de 2016.
Se determind un periodo de lavado adecuado de cuatro semanas entre el primer y
segundo periodo de prueba, que es> 5 vidas medias de astaxantina y sesamina. Las
vidas medias de astaxantina y sesamina se informan entre 12y 22 h [ 19,20 ]y
aproximadamente 4,7 h, respectivamente [ 21].] Los participantes fueron instruidos
para mantener su dieta regular y no consumir una cantidad excesiva de alimentos y
bebidas alcohdlicas. También se prohibié el consumo de suplementos dietéticos
antifatiga y / o cantidades excesivas de bebidas y alimentos que contengan
astaxantina o sesamina. El protocolo de estudio cumplié con los principios de la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por la junta de revisién institucional de la

Clinica Fukuda (nimero de aprobacién: IRB-20160618-1). El protocolo se registrd en
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UMIN-CTR (# UMINO00023757). El protocolo no se cambié desde el momento de la
instalacion. Este estudio se realiz6 en Osaka, Japon.
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Figura 1. Disefio del estudio y principales elementos de evaluacién. ( a) Resumen del
estudio; ( b ) calendario del dia de prueba inicial; ( ¢ ) calendario del dia de la tarea

mental; (d) calendario del dia de |a tarea fisica.

Los resultados primarios fueron la puntuacién de fatiga subjetiva, evaluada por EAV
(que se recomienda en la guia publicada por la Sociedad Japonesa de Ciencia de la

Fatiga [ 22 ]) y CFQ [ 23 ]. Los otros resultados fueron la eficiencia laboral, estado de

animo (version japonesa de la escala Profile of Mood States 2 (POMS2)) [ 24 ], Ogri-
Shirakawa-Azumi inventario de suefio MA versién (OSA-MA) [ 25 ], actividad nerviosa

auténoma, marcador de estrés oxidativo y seguridad.
2.2. Participantes

El grupo de estudio comprendié 24 voluntarios sanos. El nimero de participantes se
determiné en referencia a los estudios que evaluaron los efectos antifatiga de los
ingredientes alimentarios, como el extracto de pechuga de pollo antioxidante [ 26 ], la
cafeina y la D-ribosa [ 27].] Los participantes fueron asignados aleatoriamente en dos
grupos por un controlador independiente (Statcom Co., Ltd., Tokio, Japdn) utilizando
SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Wallisellen, Suiza). La asignaciéon fue ocultada a los
participantes, profesionales y clinicos por el controlador independiente. Los criterios
de inclusion fueron (1) varones sanos y mujeres de 30 a 60 afios (limites incluidos); (2)

sujetos con puntajes totales de CFQ = 21; (3) sujetos capaces de comprender
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completamente el contenido del estudio y su objetivo y proporcionar un
consentimiento informado por escrito. Los criterios de exclusion fueron (1) los sujetos
que recibieron tratamiento médico para trastornos renales, hepéaticos,
cardiovasculares, respiratorios, endocrinos o metabdlicos graves o que tenian un
historial médico de estos trastornos; (2) sujetos con sindrome de fatiga crénica o que
el investigador considere que tienen fatiga severa (como fatiga crénica idiopatica); (3)
sujetos alérgicos a la gelatina; (4) sujetos con historial médico de dolor o sincope en el
pecho; (5) sujetos con una anormalidad en su electrocardiograma; (6) sujetos con
sintomas subjetivos de dolor lumbar, artralgia, hernia lumbar, enfermedad de los
miembros inferiores o palpitaciones; (7) sujetos que regularmente toman
medicamentos o cuasi- drogas que pueden estar asociados con la recuperacién de la
fatiga o soporte nutricional para la fatiga fisica; (8) sujetos que consumen
regularmente alimentos procesados que contienen ingredientes conocidos por
atenuar la sensacion de fatiga; (9) sujetos que consumen regularmente alimentos que
contienen grandes cantidades de carotenoides; (10) sujetos que donaron o perdieron
mas de 200 ml de sangre en 1 mes, o mas de 400 ml dentro de los 3 meses anteriores
al inicio del presente estudio; (11) sujetos que participaron en otro estudio clinico
dentro de los 3 meses anteriores al inicio del presente estudio o que estaban
participando actualmente en otro estudio clinico; (12) mujeres que estaban
embarazadas o en periodo de lactancia, o que pretenden quedar embarazadas
durante el estudio y (13) sujetos que el investigador considera inadecuados.

2.3. Pruebas y prueba inicial

Los participantes fueron reclutados de un banco de datos voluntario propiedad de la
organizacion de investigacién por contrato entre el 19 de junio y el 6 de agosto de
2016. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado por escrito antes
de la inscripcion. El examen de primer orden se realizé en términos de presién arterial,
frecuencia del pulso, altura, peso corporal, temperatura corporal, anélisis de sangre,

electrocardiograma en reposo, EVA para la fatiga [ 22 ], escala facial [ 28 ], CFQ [ 23 ],

actividad nerviosa autdonoma [ 29], condicién médica actual e historial médico. Los
participantes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién fueron
seleccionados para el cribado de segundo orden, que incluyé la mediciéon del umbral
anaerdbico, una tarea del ciclo del ergdmetro, analisis de sangre, VAS para la fatiga,
presion arterial, frecuencia del pulso, peso corporal, temperatura corporal y entrevista

médica . La prueba inicial se realizé antes de la administracion de suplementos

(Figura 1 b).
2.4. Tareas inductoras de fatiga

En el dia de la tarea mental, los participantes recibieron un total de 4 h de tareas

mentales basadas en el terminal de visualizacion visual (VDT) seguidas de 4 h de
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periodos de recuperacién. La tarea consistié en cuatro series de 30 minutos de la
prueba de 2 copias (tarea simple de memoria de trabajo) [ 30 ] y cuatro series de 30
minutos de la prueba avanzada de obtencion de pistas (ATMT) (atencién selectiva y
tarea de memoria de trabajo espacial) [ 31 ] ( Figura 1do). Las tareas fisicas inductoras
de fatiga se llevaron a cabo el segundo dia de exploracién y el segundo dia de visita
clinica. Se realizé una tarea ciclica a un ergémetro (Aerobike 75XL-II; Konami Sports
Club Co., Ltd., Tokio, Japén) a una frecuencia cardiaca objetivo durante 4 h. Se
determiné que la carga de trabajo individual era del 80% del ritmo cardiaco
anaerébico medido mediante la prueba de carga incremental con un cicloergémetro
en el segundo dia de exploracién. La tarea del ergémetro fue seguida por un periodo
de recuperacion de 4 h ( Figura 1 d).

2.5. Suplementos

Las cdpsulas de gelatina blanda, cada una conteniendo 3 mg de astaxantina derivada
de Haematococcus pluvialis (ASTOTS, FUJIFILM) y 5 mg de sesamina derivada
de Sesamum indicum L., se administraron como suplementos a los participantes. Las
capsulas de placebo eran idénticas a las cdpsulas AS con respecto a la forma, el color
y el sabor, lo que fue confirmado por la junta de revisién institucional de Fukuda
Clinic. Los sujetos fueron instruidos para tomar 2 cépsulas después del desayuno
todos los dias. En los dias de prueba, se instruyé a los sujetos a tomar 2 cépsulas

entre el desayuno y las tareas mentales o fisicas.
2.6. Resultados primarios y secundarios

La fatiga subjetiva se midié mediante el VAS en el dia de la prueba inicial y los dias de
la tarea. En el dia de la prueba inicial, el VAS se completé una vez después de la visita
clinica. En los dias de tareas, el VAS se completé cinco veces: antes de la tarea, 2y 4 h
enlatareay 2y 4 h en el periodo de recuperacién. Un cuestionario web semanal que
usa el CFQ [ 23 ] también se completé todos los miércoles, a partir de 10 dias antes

de la prueba inicial.

La eficiencia del trabajo durante las tareas mentales y fisicas se evalué mediante la
tarea C del ATMT [ 31 | y la prueba de alta potencia de 10 s (HPT) [ 32 ],
respectivamente. En el dia de la tarea fisica, el HPT de 10 s se realiz6 0,5y 3,5h en la
tarea fisica y 3,5 h en el periodo de recuperacion.

El POMS2 [ 24 ] y OSA-MA [ 25 ] se utilizaron para evaluar otros sentimientos

subjetivos antes y después de cuatro semanas de suplementacion.

La actividad del nervio auténomo se evalué mediante anélisis de dominio de
frecuencia de los intervalos de onda a-a de pletismografia acelerada usando ARTETT
(U-MEDICA, Inc. Co., Osaka, Japén) [ 33 ]. La potencia de baja frecuencia (LF) se
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calculé como la potencia dentro del rango de frecuencia de 0,04 a 0,15 Hz, y la
potencia de alta frecuencia (HF) se calcul6 como aquella dentro del rango de
frecuencia de 0,15 a 0,4 Hz. La relacién de LF a HF potencia (LF / HF) se utilizé como
un indicador de equilibrio simpatico / parasimpatico [ 34 ]. En el dia de la prueba
inicial, LF / HF se midié una vez después de la visita clinica. En dias de tareas, LF / HF
se midié cinco veces: antes de la tarea, 2y 4 h en la tareay 2y 4 h en el periodo de

recuperacion.

Los anélisis de sangre para determinar el marcador de estrés oxidativo, el contenido
de astaxantina y la seguridad se llevaron a cabo antes y después de las tareas
mentales y fisicas. Como marcador de estrés oxidativo, se evalué el PCOOH en
plasma usando el siguiente método. El plasma se sometié al método de Folch [ 35]
seguido de la extraccion en fase sélida para eliminar el lipido neutro [ 36 ]. La
particion de fosfolipidos obtenida se disolvié en metanol y se sometié a los siguientes
analisis. La deteccién de PCOOH se realizé6 mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con deteccién de quimioluminiscencia (CLA-FL2, Tohoku Electronic
Industries, Miyagi, Japén) [ 6 ]. Se usé una columna Finepak SIL-NH2-5 (4,6 mmID x
250 mm (JASCQO)) con 2-propanol / metanol / agua (135: 45: 20, v /v / v) como una
fase mévil. Como un reactivo de quimioluminiscencia post-columna especifico de
hidroperoéxido , se usé tampdn de borato 50 mM (pH 10), que contenia luminol 2 pM y
citocromo ¢ (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU., Tipo VI). Para la extraccion de
astaxantina en plasma, se mezclé una alicuota de 500 pL de plasma con 500 pL de
agua, 1 mL de etanol y 500 pL de echinendn etandlico 4 pM. Luego se mezclé con
hexano / diclorometano (2: 2, v/ v, incluyendo 0,02% de hidroxitolueno butilado) y se
recogio el sobrenadante. El sobrenadante recogido se secéd bajo gas nitrégeno. El
residuo se disolvio en metanol / metil terc-butil éter (2: 3, v / v, que incluye
hidroxitolueno butilado al 0,2%) y se sometié a analisis. La concentracién plasmatica
de astaxantina se evalué mediante ultravioleta-HPLC a 463 nm. Las condiciones de
HPLC se usaron como se describié previamente [ 6 |. El examen bioquimico general

de la sangre y la prueba hematoldgica se realizaron para la evaluacién de seguridad.

Los sujetos fueron instruidos para mantener un diario todos los dias de su estilo de
vida.

2.7. Anélisis estadistico

Todos los datos se presentaron como medias + DE La diferencia entre AS y la
suplementacion con placebo se analizé utilizando ANOVA de medidas repetidas de 2
vias con grupo de suplementacion y punto de tiempo como factores principales, y
efecto de interaccién suplementacién / tiempo cuando los datos fueron paramétricos
y pareados utilizando ANOVA factorial de 2 vias cuando los datos fueron paramétricos

y no apareados. Al comparar dentro de un factor, se utilizé la prueba t pareada . La
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prueba de rango con signo de Wilcoxon se realizé cuando los datos no eran
paramétricos. Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS Ver.22.0 (IBM Japan,
Ltd., Tokio, Japdn). Probabilidades menores al 5% (*, p<0.05) fueron considerados
estadisticamente significativos. La correlacion entre la diferencia en el VAS para el
puntaje de fatiga y el contenido de astaxantina en el plasma se analizé mediante el
andlisis de correcciéon de rangos de Spearman. Se utilizdé un modelo lineal

generalizado para evaluar |la adecuacién de la prueba cruzada.

3. Resultados
3.1. Participantes

El diagrama de flujo en la Figura 2proporciona una descripcion general de todos los
participantes incluidos y excluidos. Los participantes que podian soportar las tareas
inductoras de la fatiga se incluyeron después de la deteccién de segundo orden. Un
total de 24 participantes fueron calificados para la asignacion después de dos
exdmenes y 23 participantes completaron el estudio. Un participante suspendioé
después del periodo de lavado debido a valores anormales de andlisis de sangre que
no estaban relacionados con la ingesta del suplemento de prueba segin el médico
del estudio. Durante la tarea fisica, la carga de trabajo se redujo en un participante de
45 vatios a 34 vatios debido a la decisiéon del médico del estudio sobre la base del
aumento en la frecuencia cardiaca. La variaciéon de la frecuencia cardiaca durante la
tarea fisica fue de 70 = 9 para el punto de tiempo inicial a 82 = 10 al final de la tarea
fisica de 4 h.Tabla 1) y la carga de trabajo durante la tarea fisica en el cribado de
segundo orden. Para la evaluacién de la eficacia, se incluyeron 22 participantes en el
analisis de eficacia por protocolo; un participante que abandoné el estudio y un
participante que se considerd que cumplia el criterio de exclusion 2 (fatiga severa)
debido a la culebrilla se excluyeron del analisis de eficacia. Para el cuestionario web,
las evaluaciones completadas en las vacaciones nacionales japonesas (23 de
noviembre de 2016) y durante la Semana de Plata, una serie de feriados nacionales
japoneses (21 de septiembre de 2016), se excluyeron del anélisis estadistico. Las tasas
de ingestion de los periodos AS y placebo fueron 99.6 = 1.5% y 98.6 = 3.5%,
respectivamente. No hubo diferencias significativas entre las dos condiciones de
prueba en la tasa de ingestion.
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Enrollment Assessed for eligibility
(n=117) Excluded (n=93)

Did not meet eligibility criteria (n = 45)
Declined to participate (n = 11)

Allocation Due to doctor's diagnosis (= 37)
Randomized (n = 24)
Group A (AS - placebo ) Group B (placebo - AS)
Allocated to intervention (i = 12) Allocated to intervention (n = 12)
Received intervention (n=12) Received intervention (n=12)
Did not receive intervention (i = 0) Did not receive intervention (n =0)

Follow-up

Lost to follow-up (n = 0) Lost to follow-up (1 =0)
Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0)

Due to doctor's diagnosis (n=1)

Analysis
Analyzed (n=12) Analyzed (n = 12)
Excluded from analysis (n=0) Excluded from analysis (n=0)
Partially excluded from efficacy analysis (1= 12) Excluded from efficacy analysis (i = 2)
VAS and CFQ (Phase 1 week 2, Phase 2 week 3) (n=5) Discontinued due to Doctor's evaluation (= 1)
VAS and CFQ (Phase 1 week 1, Phase 2 week 2) (n=7) Met exclusion criteria (= 1)
Partially excluded from efficacy analysis (n = 10)
VAS and CFQ (Phase 1 week 2, Phase 2 week 3) (n=7)
VAS and CFQ (Phase 1 week 1, Phase 2 week 2) (n=3)

Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes.
Tabla 1. Caracteristicas basales ' .

3.2. Puntuacién de fatiga subjetiva en los dias de tareas mentales y fisicas

El efecto de orden y el efecto de periodo en el disefio de cruce se determinaron
para el VAS en todos los dias de prueba (dia de prueba inicial, dia de tarea mental y
dia de tarea fisica) para todos los sujetos y sujetos elegibles. No se encontraron ni un
efecto de orden significativo ni un efecto de periodo. Por lo tanto, este estudio se
consideré adecuado como un estudio cruzado.

En el dia de la tarea mental, el ANOVA de medidas repetidas de 2 vias no revelé
interaccién y mostré un factor de tiempo significativo, lo que indica que la fatiga
subjetiva cambid junto con la tarea ( Figura 3 a). No hubo diferencias significativas
entre AS y placebo, cuando el periodo de la tarea y el periodo de recuperacién se
analizaron de forma combinada. En la diferencia de la puntuacién al final de la tarea
mental, hubo una diferencia significativa entre AS y placebo ( Figura 3segundo). Las
puntuaciones VAS durante la tarea fisica se evaluaron el dia después de la tarea
mental. La diferencia entre la puntuacién inicial de EVA en el dia de la tarea fisica y el
dia de la tarea mental fue estadisticamente significativa entre la AS y las
suplementaciones con placebo; esto se consideré un efecto de arrastre. Por lo tanto,
los puntajes VAS en el dia de la tarea fisica se consideraron no vélidos.
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Figura 3. Fatiga subjetiva evaluada con EAV en el dia de la tarea mental. ( a )
puntajes de VAS en el dia de la tarea mental; ( b ) Diferencia en los puntajes de VAS
en el periodo de recuperacién. * p <0.05 entre AS y placebo por ANOVA de medidas
repetidas de 2 vias. Los datos se presentan como los medios + SD

Las puntuaciones VAS también se evaluaron antes y después de cuatro semanas de
suplementacién. Las puntuaciones antes y después de las cuatro semanas de
suplementacion fueron 51.4 + 164 y 53.6 = 18.8, respectivamente, para la
suplementacion de AS y 49.9 £ 19.1 y 50.2 £ 17.6, respectivamente, para la
suplementacion con placebo. No se observaron diferencias significativas entre AS y la
suplementacién con placebo.

3.3. Cuestionarios de fatiga con CFQ

Los puntajes de CFQ se evaluaron todos los miércoles a través de cuestionarios
web. Un ANOVA de medidas repetidas de 2 vias revelé que la interaccion y el efecto
de la administraciéon de suplementos no fue significativa. Hubo una diferencia
significativa en el tiempo ( p = 0.02). Sobre la diferencia del puntaje inicial, la
interaccion y el efecto de la suplementacion no fue significativa. Hubo una diferencia
significativa en el tiempo ( p <0.01).

3.4. Resultados secundarios

Para la funcién nerviosa auténoma, el andlisis espectral de un intervalo de
aceleracion de la pletismografia se realizd tanto antes como después de las cuatro
semanas de suplementacion y durante y después de las tareas mentales vy fisicas. Los
valores de LF / HF antes de la suplementacion y después de la suplementacién y la
diferencia entre estos fueron 1.867 + 2.606, 1.654 = 1.905 y -0.213 * 1.754,
respectivamente, para la suplementacion de AS y 1.688 + 1.426, 1.471 £ 1425y
-0.217 = 1.931, respectivamente, para suplementacién con placebo. No hubo
diferencias significativas entre los suplementos de AS y placebo.

La eficiencia del trabajo durante la tarea mental se midié por la tarea C del
ATMT. No se observaron diferencias significativas entre los suplementos de AS y
placebo en el nimero de errores y el tiempo promedio de respuesta (datos no
mostrados).

La eficiencia del trabajo durante la tarea fisica se midié con el HPT de 10s 0.5y 3.5
h en la tarea fisica y 3.5 h en el periodo de recuperacién. Los resultados para la
suplementacion con AS fueron 54.5 + 21.7 revoluciones por minuto (rpm), 55.2 = 19.5
rom y 56.5 + 18.8 rpm, respectivamente. Los resultados para la suplementacién con
placebo fueron 58.3 * 22.0 rpm, 57.3 = 20.3 rpm y 59.2 = 20.7 rpm,



respectivamente. No hubo diferencias significativas entre los suplementos de AS y
placebo.

El POMS2 y el OSA-MA se realizaron para otras evaluaciones de sentimientos
subjetivos. La alteracién del estado de animo total en POMS2 no fue
significativamente diferente entre AS y la suplementacién con placebo. La evaluacion
de la OSA-MA de los cinco factores no fue significativa entre AS y el placebo antes o
después de cuatro semanas de suplementacion, y el cambio entre los dos puntos de
tiempo tampoco fue diferente (datos no mostrados).

3.5. Prueba de sangre

Las concentraciones de PCOOH se muestran en la Figura 4 . El nivel plasmético de
astaxantina después de cuatro semanas de suplementacién con AS fue de 208 + 87
pmol / ml, mientras que después de la suplementacién con placebo no fue
detectable. Durante las tareas que inducen la fatiga, los niveles plasmaticos de
PCOOH aumentaron después de los suplementos de AS y placebo. No hubo
diferencias significativas entre los suplementos de AS y placebo en los datos
brutos. Sin embargo, la tasa de cambio de los niveles plasmaticos de PCOOH
después de la suplementacion con AS fue significativamente mas baja que después

de la suplementacion con placebo.
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Figura 4. Concentracién de PCOOH antes y después de las tareas inductoras de la
fatiga. (a ) Cambio en PCOOH antes y después de la tarea; ( b ) tasa de cambio de
PCOOH. * p <0.05 entre grupos mediante la prueba t pareada . Los datos se
presentan como los medios + SD

La correlacién entre las diferencias en la EAV y la concentracion plasmatica de
astaxantina se analizdé después de la suplementacién con AS para el punto temporal
en el que se observd una diferencia significativa entre el grupo AS y el grupo
placebo. El coeficiente de correlacién entre el contenido plasméatico de astaxantina y
la diferencia en la puntuaciéon VAS (recuperacién 2 h-tarea 4 h) fue -0.451 ( p <0.05), y
la diferencia en la puntuacién VAS (recuperacion 4 h-tarea 4 h) fue -0.502 ( p <0.05).

3.6. Evaluacién de seguridad

Entre los pardmetros evaluados en los exdmenes bioquimicos generales, se
observaron varios cambios estadisticamente significativos. Sin embargo, estos se
encontraban dentro de los limites normales de la variacién diaria y no se consideraron
debidos a la administracién de suplementos de AS o placebo por parte del médico
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del estudio. No se observaron efectos adversos asociados con la administracién de
suplementos.

4. Discusion

Evaluamos el efecto de AS en la fatiga en participantes sanos de edades
comprendidas entre 30 y 60. Nuestros resultados sugieren que AS promovié la
recuperacion de tareas mentales basadas en computadora en la fatiga subjetiva. La
puntuacion de fatiga subjetiva aumenté después de 4 h de la tarea mental, luego
disminuyé durante el periodo de recuperacién después de la administraciéon de
suplementos de AS y placebo. Los participantes se recuperaron mas rapidamente de
la fatiga mental inducida por VDT (que implica una simple tarea de memoria de
trabajo utilizando la prueba de dos dorsales y las tareas de atencion selectiva y
memoria de trabajo espacial usando ATMT) después de cuatro semanas de
suplementaciéon de AS que después de la suplementacion con placebo. Se ha
demostrado una relacién entre la operacion de VDT y el estrés psicolégico [ 37] Los
resultados del presente estudio pueden generalizarse a la fatiga diaria y al estrés
psicolégico, ya que las tareas empleadas fueron similares a las operaciones diarias de
VDT. El efecto de AS en el estado mental puede extenderse a los sintomas
relacionados con la funcién cerebral, como la depresion.

La correlacién entre la concentracién plasmatica de astaxantina y los cambios en la
EAV sugieren que este efecto antifatiga de la AS podria estar asociado con el efecto
de la astaxantina. La astaxantina puede atravesar la barrera hematoencefalica y
proteger al cerebro de las lesiones agudas y la neurodegeneracién croénica [ 38 ]. Las
propiedades neuroprotectoras de la astaxantina se derivan de sus efectos
antioxidantes, antiapoptéticos y antiinflamatorios [ 39 , 40 ]. La actividad antioxidante
y antiapoptdtica podria ser atribuible a la expresiéon regulada al alza de superéxido
dismutasa y catalasa endégena [ 41].] Un mecanismo antiinflamatorio también podria
estar involucrado en el efecto antifatiga de la astaxantina, ya que se sabe que la
esencia de pollo y sus dipeptidos anserina y carnosina tienen efectos antiinflamatorios
y antifatiga [ 42 , 43 ]. El vinculo entre la inflamacién y el sindrome de fatiga crénica
también se ha informado [ 44 ]. Por lo tanto, la astaxantina podria estar activa en el
cerebro bajo condiciones de estrés mental para promover la recuperacién de la fatiga.

Hay varios informes de los efectos de astaxantina o compuestos derivados de
sésamo después del ejercicio fisico [ 45, 46 , 47 ]. Se ha informado que la astaxantina
mejora la capacidad de resistencia [ 45 ] y la utilizaciéon de grasa durante el ejercicio a
través de la activacién de CPT-l, conduciendo a una mejor resistencia [ 46 ]. Sesamin
puede mejorar la degradacién de los peréxidos lipidicos en el higado, lo que resulta
en un fuerte efecto protector contra la peroxidacion lipidica plasmatica inducida por el
ejercicio [ 47 ]. En este estudio, el efecto de AS en la fatiga fisica no se pudo evaluar
porque se observé un efecto de arrastre del dia de la tarea mental. Se necesita mas
investigacion para evaluar el efecto antifatiga de la AS en la fatiga fisica.

Se ha informado que los lignanos de sésamo que contienen sesamina son pro-
antioxidantes, actuando indirectamente como un antioxidante a través de sus
metabolitos [ 48 ]. La suplementacién de lignanos de sésamo con vitamina E mejord
significativamente el estado subjetivo relacionado con la fatiga y la capacidad
antioxidante, particularmente en personas de mediana edad y personas mayores que
experimentaban sensacién de fatiga diaria [ 18 ]. Las propiedades antioxidantes
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[ 48, 49 ], antiinflamatorias y neuroprotectoras de sesamin pueden contribuir al efecto
observado de AS. Sesamin exhibié actividad antiinflamatoria al inhibir la delta 5-
desaturasa, que desempefia un papel importante en la produccién de mediadores
proinflamatorios [ 50] El exceso de generacién de oxido nitrico en las células
microgliales BV2 estimuladas por lipopolisacaridos fue atenuado significativamente
por sesamina [ 51 ]. También se mostré un efecto neuroprotector en el cerebro del
jerbo en la isquemia cerebral [ 52 ]. Sesamin se absorbié de manera eficiente y se
distribuyé por todo el cuerpo, especialmente en el higado y el rifidén en forma de sus
metabolitos [ 21 ]. La diferencia entre astaxantina y sesamina en su distribucién por
todo el cuerpo puede contribuir al efecto antifatiga de la EA. Se necesita un analisis
adicional para evaluar los efectos individuales de sesamin y astaxantina.

Existen varios marcadores de estrés oxidativo que incluyen 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina, isoprostano y PCOOH. En este estudio, elegimos PCOOH como un
marcador de estrés oxidativo, ya que tanto la astaxantina como la sesamina son
compuestos lipofilicos. Los niveles de PCOOH reflejan la cantidad de estrés oxidativo
in vivo, ya que PCOOH es el principal producto de oxidacién de los fosfolipidos
[ 6 ]. La relacidn entre el estrés oxidativo y la fatiga ha sido explorada previamente
[1.2,3,4,5], pero la mayoria de estas investigaciones se enfocaron en personas
con sindrome de fatiga crénica. De acuerdo con investigaciones previas, encontramos
que las tareas mentales y fisicas intensivas aumentaron el PCOOH en plasma en
humanos sanos, y AS suprimié el aumento de PCOOH inducido por tareas mentales y
fisicas. Nuestros resultados sugieren que el efecto anti-fatiga de AS puede ser
mediado a través de la reduccién del estrés oxidativo. Sin embargo, se necesitaran
mas estudios para analizar otros marcadores de estrés oxidativo para reforzar el
vinculo entre el estrés oxidativo y la fatiga diaria en humanos sanos.

Hubo varias limitaciones de este estudio. El tamafo de la muestra fue limitado y se
realizé un andlisis por protocolo. Se observé un efecto de arrastre de AS debido a
tareas mentales y fisicas que se realizan en dos dias consecutivos. Por lo tanto, no
pudimos evaluar el efecto de AS en la fatiga inducida por la tarea fisica. La
concentracién de sesamin en plasma no fue evaluada; por lo tanto, la relacion entre la
fatiga subjetiva y sesamin es desconocida. PCOOH no se midi6 por separado después
de cada tarea mental y fisica. Debido a que solo se evalud la ingesta continua de AS
en este estudio, no es posible determinar si los efectos observados se debieron a la
ingestion continua o a una Unica ingestién.

5. Conclusiones

Como resultado de este estudio cruzado de doble via aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo de cuatro semanas, la suplementacién de AS mostré el efecto
de promover la recuperacién de la fatiga mental inducida por VDT. El aumento de
PCOOH durante las tareas mentales y fisicas se atenué con la suplementacién con
AS. Por lo tanto, la actividad antioxidante exhibida por AS podria ser un posible
mecanismo para su efecto antifatiga. Nuestros resultados sugieren la posibilidad
novedosa de que la suplementacién con AS pueda reducir la fatiga subjetiva en
sujetos sanos. La seguridad de un periodo de suplementaciéon con AS de cuatro
semanas también se confirmé.
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