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Introduccidén

Se acepta ampliamente que la funcién cognitiva disminuye con el
envejecimiento. Ademds, la demencia, la enfermedad de Alzheimer, etc., son
enfermedades en las que la funcién cognitiva se reduce drasticamente. () La
astaxantina (Ax) es un carotenoide que se encuentra en organismos marinos como el
camarodn, el cangrejo, el kril, el salmén y las microalgas. (2) Tiene fuertes propiedades
antioxidantes, ya que consume radicales libres como el oxigeno singlete para formar
oxigeno triplete estable. En los ultimos afios, el efecto de Axe contra el
envejecimiento y contra enfermedades relacionadas con el estrés por oxidacién ha
sido confirmado por su uso en cosméticos y productos de blanqueamiento y en el
tratamiento de la fatiga y el cancer. (3. 4)Ax exhibe propiedades de
inmunomodulacién; (5. ¢6) alivia la fatiga ocular; () y previene la infeccion por

Helicobacter pylori , (8) sindrome metabdlico, (?) y dermatitis atdpica. (10)

Debido a su alto consumo de glucosa y oxigeno, el cerebro tiende a producir oxigeno
activo y radicales libres a pesar de que estd compuesto de sustancias que son
facilmente oxidables, como los &cidos grasos insaturados y la catecolamina. Es decir,
el cerebro es un 6rgano que se dana facilmente por el estrés de oxidacién. La salud
cerebral, como la que se produce durante el envejecimiento normal y en condiciones
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson,
esta estrechamente relacionada con el estrés por oxidacién. (11.12) Halliwell informé el
dafio oxidativo en el cerebro que envejece, y sugirié que los antioxidantes pueden
desempefiar un papel en la proteccion del cerebro de las especies reactivas del
oxigeno (ROS). (13)

Por lo tanto, dado que Ax es un antioxidante fuerte, anticipamos que seré beneficioso
para mantener la salud del cerebro. El hacha mejoré la supervivencia celular y redujo
la apoptosis y la activacion de caspasa 3 y 9 en células de neuroblastoma expuestas al
estrés oxidativo. Axe también inhibe la apoptosis inducida por estrés por oxidacién en
las células nerviosas. La memoria y la capacidad de aprendizaje, segin se evalia en la
prueba T-maze, se mejora en ratones inmaduros mediante el tratamiento con
Axe. Ademas, cuando un ratén que envejece normal se medica con Ax, se observé
una mejora de la memoria. En los exdmenes del laberinto acuatico de Morris en ratas

Fischer, el tratamiento con Axe mejoré la memoria de ratas inmaduras (4 meses) y
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ancianas (18 meses). El efecto fue mas notable en las ratas viejas que en las jovenes,
lo que sugiere que Axe mejora la cognicién y / o previene el dafio cognitivo
relacionado con la edad.

Se realizd un ensayo clinico preliminar de 12 semanas de tratamiento con extracto
de Haematococcus pluvialis rico en astaxantina (Ax-Hp) en 10 hombres sanos de entre
50y 69 afios de edad, que presentaron quejas de olvido relacionado con la edad para
evaluar los efectos de los suplementos en la cognicién . (14)informamos cambios en
las ondas cerebrales P300, relacionadas con la funcién cognitiva y mejoras en los
puntajes de CogHealth. (14) Este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo se realizé para validar los efectos de Ax-Hp en la funcién cognitiva. En el
ensayo preliminar, una dosis de 12 mg / dia de Axe provocé un efecto. En este
ensayo, empleamos una dosis de 12 mg / dia y una dosis de 6 mg / dia para detectar

la presencia de una respuesta a la dosis.

Ir:

Materiales y métodos
Temas de estudio

Se reclutaron hombres y mujeres sanos de entre 45 y 64 afos de edad que
presentaban quejas de olvidos relacionados con la edad; 138 sujetos participaron
después de proporcionar el consentimiento informado firmado. Se midieron la
estatura, el peso corporal, el indice de masa corporal (IMC), la presién arterial y la
frecuencia del pulso de los sujetos, junto con los anélisis hematoldgicos y urinarios, la
Escala Isquémica Hachinski y las pruebas de funcién cognitiva (Hasegawa Dementia
Scale-Revised [HDS] -R], CogHealth y Groton Maze Learning Test [GMLT]).

Los sujetos fueron excluidos si exhibian signos de demencia (puntaje HDS-R, <20
puntos) o demencia cerebrovascular (Hachinski Ischemic Score, =7), consumen
habitualmente suplementos Axe, utilizan juegos y libros disefiados para mejorar la
funcién cognitiva, o fueron juzgados como no aptos. para la participacién debido a los
resultados de sus anélisis de laboratorio. Eventualmente, 96 sujetos (46 hombres y 50

mujeres, 55.7 + 3.7 anos de edad) calificaron para la participacion.
Disefio del estudio

Este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo consistié en un grupo
de dosis alta (12 mg / dia de Axe), grupo de baja dosis (6 mg / dia de Axe) y un grupo
de placebo. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente en 3 grupos ( n = 32 por
grupo). Después de confirmar que la edad promedio y el IMC de cada grupo eran
equivalentes, el coordinador del estudio denominé los 3 grupos como el grupo de
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dosis alta, el grupo de dosis baja y el grupo placebo, y creé la tabla de asignacion. El
coordinador también etiquetd los suplementos de alta dosis, baja dosis y placebo con
los ID del sujeto, de acuerdo con la tabla de asignacién. El coordinador sellé y
almacené la tabla de asignacion hasta que finalizé el estudio. Las caracteristicas
demograficas de cada grupo se muestran en la Tabla 1 .

tabla 1

Caracteristicas de los sujetos de estudio

Grupo de Grupo de baja dosis Grupo de altas dosis

Placebo Ax-Hp Ax-Hp
Caracteristica

Media + SD Media + SD Media + SD
N° de temas 32 32 32
No. de hombres / 15/17 16/16 15/17
mujeres
Anos de edad) 51.6 £ 5.3 51.1£5.9 51.5+5.7
Altura (cm) 161.6 + 7.0 161.8 + 8.4 161,4 + 8,9
Peso corporal (kg) 61.1 +10.1 61.0 £ 10.8 62.6 + 11.6
BMI 23.3+2.8 23.2+2.9 23.9+3.3

Para minimizar el efecto de aprendizaje, la bateria CogHealth y GMLT se repitieron 2
semanas después de las pruebas de deteccién; estos puntajes se establecieron como
la linea de base. Se realizaron evaluaciones de sintomas subjetivos, somatometria,
pruebas hematoldgicas y urinarias y pruebas de funcién cognitiva (CogHealth y GMLT)
después de 4, 8 y 12 semanas de administraciéon de Ax-Hp. Los sujetos mantuvieron
un diario para registrar sus dosis diarias de suplemento Ax-Hp y los sintomas

subjetivos durante el periodo de estudio de 12 semanas (Fig. 1).
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138 participants were screened for eligibility based on their medical history, Hachinski Ischemic
Score and by conducting physical examination, hematological and urinary analyses, and tests of
cognitive function (CogHealth, GMLT, HDS-R)

[

96 participants qualified for participation and were randomly allocated to one of the groups

[
[ l |
32 participants 32 participants 32 participants
Placebo Group Ax-Hp Low-dosage Group Ax-Hp High-dosage Group

[

After 2 weeks, the tests of cognitive function (CogHealth & GMLT) were repeated and the scores
were set as baseline

l l |

The supplement was administered to all the 3 groups as applicable and a record of symptoms
(if any) were maintained

1 dropout 3 dropouts | 3 dropouts

After 4, 8, and 12 weeks of food supplementation, all the tests including the tests of cognitive
function, physical examination, hematological and urinary analyses, were repeated

Figura 1

Diagrama de flujo del disefio experimental y el procedimiento.
Suplementos

Puresta® (YAMAHA Motor Co., Ltd.) (15) se usé para aceite de Haematococcus
pluvialis rico en hachas . Las materias primas de los suplementos fueron aceite de
oliva (K. Kobayashi & Co., Ltd.), gelatina (de origen porcino), Axe-Hp (6 0 12 mg de
Axe dialcohol), glicerina, vitamina E y un emulsionante. La cédpsula de placebo tenia
aceite de maiz (J-OIL MILLS, Inc.) como sustituto de Ax-Hp. Los sujetos ingirieron el
suplemento después del desayuno todos los dias durante 12 semanas. Cuando no
pudieron tomar el suplemento después del desayuno, se les pidié que lo tomaran
después del almuerzo o la cena.

Etica

El protocolo de estudio y los documentos de consentimiento informado fueron
revisados y aprobados por el comité de ética de Anti-Aging Science, Inc. Todos los
sujetos del estudio proporcionaron un consentimiento informado por escrito antes de
participar. Los protocolos se llevaron a cabo de conformidad con las disposiciones de

la Declaracion de Helsinki.
Pruebas de funcién cognitiva
Bateria CogHealth

La bateria CogHealth mide el tiempo de respuesta y la precisién con 5 juegos de
cartas que se juegan en una computadora personal. Los juegos de cartas incluyen
pruebas de "reaccion simple", "reaccién de eleccion", "memoria de trabajo",
"recuerdo retrasado" y "atencion dividida". La tarea de "reaccién simple" requiere
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que los sujetos presionen un botén lo mas rdpido posible cuando las tarjetas se
colocan boca arriba en una mesa. La tarea de "reaccién de eleccién” requiere que los
sujetos identifiquen si una tarjeta es roja o negra presionando un botén (etiquetado Si
o NO) cuando las cartas se colocan boca arriba en una mesa. Estas tareas miden la
reaccion y el control en una funcién del |obulo frontal. La tarea de "memoria
operativa" requiere que los sujetos identifiquen si una tarjeta es igual o diferente a la
tarjeta anterior. La tarea de "recuperacion diferida" requiere que los sujetos
identifiquen si las cartas volteadas han aparecido previamente. Estas 2 tareas miden la
memoria inmediata y la memoria episédica. La tarea de "atencién dividida" requiere
que los sujetos identifiquen si una carta toca una linea mientras se mueve hacia arriba
y hacia abajo al azar. Esta tarea mide la atencion espacial.

El tiempo de respuesta se mide con una sensibilidad de 1/ 1,000 s. La bateria de
CogHealth no esta influenciada por la cultura, el idioma o el nivel de educacioén, (16)y
no esta influenciada por el efecto de aprendizaje. Ademas, puede detectar un ligero
cambio en la funcién cognitiva y puede usarse para diagnosticar el deterioro cognitivo

leve. (17,18)

La bateria CogHealth se basa en la conmutacién de tareas como una evaluacién de las
funciones cognitivas de alto orden (funcién de ejecuciéon), como el control de la acciéon
o la reconstruccion del procesamiento de la informacién. (12-21) Ademas, el anélisis de
imagenes cerebrales mediante resonancia magnética funcional ha revelado la
actividad del I6bulo frontal asociada con el cambio de tareas; por lo tanto, la prueba
CogHealth es también una prueba de funcién del l6bulo frontal. (22.23)

El tiempo de reaccién en una prueba de cambio de tarea es una medida del tiempo
de procesamiento en el procesamiento total de la cognicién y el rendimiento, y se usa
ampliamente como un indice de la capacidad de procesamiento de la informacién

cognitiva.

Aunque la bateria CogHealth se desarrollé en Australia, ha sido validada en sujetos
japoneses. (24) Se ofrecié una version japonesa de la bateria CogHealth y el GMLT con

la cooperacion de Health Solution, Inc. (Tokio).

Los sujetos realizaron la bateria CogHealth con un teclado que consta de solo 2 teclas
para excluir la influencia de las habilidades informaticas. Antes de realizar cada tarea,

los sujetos recibieron una explicacién completa de la tarea y se les permitié practicar.

GMLT . El 'laberinto’ del GMLT se ha especificado al azar en una computadora
personal en un disefio de 10 x 10 que requiere 28 pasos para pasar del objetivo
superior izquierdo al inferior derecho. (22) Los sujetos trabajaron en el mismo laberinto
oculto 5 veces, y luego realizaron 5 tareas de CogHealth. El mismo laberinto se realizé
una vez mas al final de la prueba, para proporcionar una medida de la memoria de
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trabajo espacial. El GMLT indica un efecto de aprendizaje, mientras que CogHealth no

se ve afectado por el aprendizaje.

Para excluir la influencia de las habilidades informaticas, los sujetos realizaron la
prueba en una pantalla tactil. Los sujetos recibieron instrucciones para todas las tareas
de la bateria de CogHealth y GMLT, se les pidié que 'Pulsen un botén de forma rapida

y correcta' y se les guio para que se pueda demostrar el maximo rendimiento. (2¢)

El analisis de los resultados de la bateria CogHealth incluyé el tiempo medio de
respuesta (ms) para cada tarea, la precision media (%) de la "memoria operativa" y el
"recuerdo diferido", y los resultados del GMLT incluyeron la (s) duracién (es) total (es)

errores totales después de realizar un laberinto 6 veces.

Somatometria

Los datos de somatometria incluyeron la altura, el peso corporal, el IMC, la presién

arterial (sistélica / diastélica) y la frecuencia del pulso.
Pruebas hematolégicas y urinarias

Pardmetros hematoldgicos, que incluyen recuento de glébulos blancos, recuento de
glébulos rojos, nivel de hemoglobina, hematocrito, recuento de plaquetas, MCV,
MCH y MCHC; pardmetros bioquimicos, incluyendo niveles de proteina total,
albdmina, bilirrubina total, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, BUN, creatinina, AST, ALT, y-GTP, LDH, ALP, acido urico, electrolitos séricos (Na,
K,y Cl), y el azicar en sangre en ayunas y la relacién A / G; y se determinaron los
parametros de anélisis de orina cualitativos, que incluyen proteina, glucosa, sangre
oculta, pH y urobilinégeno.

analisis estadistico

Todos los parametros cognitivos de CogHealth y GMLT se compararon entre los
grupos con ANOVA factorial de 2 vias ajustados por edad y sexo. El ANOVA de
medida repetida unidireccional, ajustado por edad y sexo, se utilizd para comparar las
puntuaciones al inicio y al cabo de 4, 8 y 12 semanas; se realizaron comparaciones

multiples usando la correccion de Bonferroni.

Todos los anélisis estadisticos se realizaron con SPSS 16.0J para Windows (SPSS Japan
Inc., Tokio, Japdn).

Ir:

Resultados
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La eficacia y seguridad de Ax-Hp se evaluaron en 89 sujetos que participaron en todas
las pruebas (grupo de dosis alta, 29, grupo de dosis baja, 29 y placebo, 31). Los
sujetos ingirieron 80% o mas de los suplementos de Axe-Hp proporcionados.

Mejora del puntaje de CogHealth

La Tabla 2 muestra la comparacién de 3 grupos en el momento de la administracién
de Ax-Hp y la Tabla 3 muestra el tiempo de respuesta promedio de las 5 tareas de
CogHealth y la precision media de 2 tareas: "memoria de trabajo" y "recuerdo
retrasado" al inicio del estudio. y a las 4, 8 y 12 semanas de la administracion de Ax-
Hp. Los 3 grupos no difirieron significativamente. Sin embargo, los cambios en el
tiempo de respuesta fueron los siguientes: en el grupo de dosis alta, se observaron
tendencias de mejora para la "reacciéon de eleccién" (451.1 + 56.7 vs 480.1 = 77.5),
"memoria diferida" (818.3 = 195.9 vs 880.1 + 189.4) , y "atencidn dividida" (385.3 =
72.5 vs 419.4 £ 79.6), cada p valores <0.1 a las 12 semanas, y la "memoria de
trabajo" mejord significativamente (609.2 = 123.5 vs 655.9 + 136.5; p<0.05) a las 12
semanas; se observaron tendencias de mejora para la "memoria de trabajo" (644.6 =
124.7 frente a 686.0 = 148.9; p <0.1) a las 12 semanas en el grupo placebo y
"recuerdo tardio" (844.4 + 103.8 vs 912.2 = 145.6; p<0.1) a las 8 semanas en el grupo
de dosis baja El "recuerdo tardio", una medida de precision, mejord
significativamente en el grupo de dosis altas a las 12 semanas (72.9 = 7.5 frente a 67.3
+ 11.8; p <0.05). Los resultados de la prueba CogHealth sugieren que 12 semanas de
administracién de Axe-Hp en dosis altas mejoraron la funcién cognitiva.

Tabla 2

Comparacién de los 3 grupos de CogHealth en el momento de la administracion de
Ax-Hp

valor p

Tarea
Hora Grup Interaccié
o n

Tiempo de respuesta

Reaccion simple 0.37 0.249 0.817

6
Reaccion de 0.60 0.770 0.826
eleccion 1
Memoria de 0.22 0.636 0.436

trabajo 0
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Tarea

Retraso diferido

Atencion dividida

Exactitud

Memoria de

trabajo

Retraso diferido

valor p

Hora

0.17
4

0.62
1

0.07

0.34

Grup
o n
0.552

0.467

0.892

0.344

0.423

0.810

0.178

0.635

Interaccio

Los abandonos se excluyeron del andlisis de datos. Los datos se analizaron mediante

ANOVA factorial de 2 vias ajustado por edad y sexo.

Tabla 3

Tiempos de respuesta y precisiones medios (+ DE) en las tareas de CogHealth al inicio

del estudio, y después de 4, 8 y 12 semanas de tratamiento con Axe

Grupo /
Tarea

Base

Media
+ SD

4 semanas
Media P (frelnte
a la linea
+ SD
base)

Grupo placebo (n = 31)

Tiempo de
respuesta
(ms)

Reaccion
simple

Reaccion
de
eleccion

Memoria
de trabajo

288.7
+ 59.1

467.5
+ 70.9

686.0

148.9

271.5
+ 38.2

446 .4
+53.1

647.7

100.4

0.789

0.506

0.194

8 semanas

Media P (fre’nte

£ SD a la linea
base)

267.8 0.345

+ 40.6

453.1  1.000

+ 56.5

670,6  1.000

+

151,5

12 semanas

Media P (frelnte

+ SD a la linea
base)

265.0 0.123

+ 36.9

440.9 0.124

+52.8

644.6 0.071 1t

+

124.7



Base 4 semanas
Grupo /
T
area Media Media ,a) gr[?:::
+ SD + SD
base)
Retraso 909.7 875.3 1.000
diferido + +
218.1  217.8
Atencion 413.0 390.0 0.597
dividida + +75.2
103.3
Exactitud
(%)
Memoria 95.1+ 96.2+ 1.000
de trabajo 5.3 3.8
Retraso 66.9+ 68.8+ 1.000
diferido 10.3 8.6

AX grupo de baja dosis (n =29)

Tiempo de
respuesta
(ms)

Reaccion 303.4 284.3 0.660
simple +81.7 +£46.2

Reaccion 468.0 448.8 0.558
de +82.6 +60.4
eleccion

Memoria 661.9 651.4 1.000
de trabajo + +94.2

120.2

Retraso 912.2 882.3 1.000

diferido + +
145.6  139.5

Atencion 428.8 411.9 1.000
dividida +72.4 +85.7
Exactitud
(%)

Memoria 94.1+ 95.3+ 1.000
de trabajo 5.0 4.4

8 semanas

Media P (frgnte

£ SD a la linea
base)

887.8 1.000

+

243.1

379.6 0.153

+ 82.0

95.2+ 1.000

5.5

71.1+ 0.355

10.4

274.8 0.077

+39.4

440.2 0.080

+52.9

629,6 0.352

+96,4

844.4 0.051t

+

103.8

406.7 0.960

+71.9

96.4+ 0.159

5.3

12 semanas

Media
+ SD

903.8

270.1

388.7
+73.9

94.9 +
8.3

69.2 +
9.4

285.0
+ 48.0

446.7
+44.0

641.6

I+

O
_
oo

878,4

131,4

405.3
+ 81.6

96.7 +
3.7

p (frente
a la linea
base)

1.000

0.397

1.000

1.000

0.608

0.393

1.000

1.000

0.483

0.186



Grupo /
Tarea

Retraso
diferido

Base

Media
+ SD

70.7 +
6.7

4 semanas

Media
+ SD

72.4 +
11.0

p (frente
a la linea
base)

1.000

Grupo de altas dosis AX (n = 29)

Tiempo de
respuesta
(ms)

Reaccion
simple

Reaccion
de
eleccion

Memoria
de trabajo

Retraso
diferido

Atencion
dividida

Exactitud
(%)

Memoria
de trabajo

Retraso
diferido

Abrir en una ventana separada

302.9
+71.2

480.1
+77.5

655.9

136.5
880.1

189.4

419.4
+79.6

95.4 +
5.8

67.3 +
11.8

292.2
+49.7

454.7
+ 64.1

638.6

+

130.2
843.9

+

182.8
415,4

+

104,9

93.8 +
6.6

71.3 +
9.0

1.000

0.207

1.000

0.852

1.000

0.433

0.361

8 semanas

Media P (frgnte

£ SD a la linea
base)

72.9 + 1.000

8.8

284.5 0.626

+56.7

453.1 0.104

+ 67.2

624.5 0.319

+

132.1

829,4 0.302

+

209,8

392.3 0.483

+ 86.9

95.4+ 1.000

5.5

71.5+ 0.320

7.3

12 semanas

Media P (fr?nte

+ SD a la linea
base)

71.0+ 1.000

7.9

280.6 0.242

+47.3

451.1 0.083 1t

+56.7

609.2 0.044 *

+

123.5

818.3 0.097t

+

195.9

385.3 0.074 ¢

+72.5

95.6 + 1.000

7.4

729+ 0.028*

7.5

Los abandonos se excluyeron del anélisis de datos. t p <0.1, * p <0.05, ** p <0.01

(frente a la linea base). Los datos se analizaron mediante ANOVA de medida repetida

de una via, ajustados por edad y sexo. Mdltiples comparaciones de 4, 8 y 12 semanas

con la linea base se realizaron con correccién de Bonferroni.

Mejora del puntaje GMLT


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432818/table/T3/?report=objectonly

La Tabla 4 muestra la comparacién de 3 grupos en el momento de la administracién
de Ax-Hp, y la Tabla 5 muestra las duraciones y los errores totales de los 6 ensayos de
GMLT al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas de la administracién de Ax-Hp. No hubo
diferencias significativas en los 3 grupos. En cada grupo, la duracién total se acortd
significativamente a las 8 semanas, pero no hubo diferencia entre los grupos.

Tabla 4

Comparacién de los 3 grupos de GMLT en el momento de la administracion de Ax-Hp

valor p
Tarea

Hora Grup Interaccié

o n

Duracion 0.18 0.850 0.870
total 5
Errores 0.72 0.905 0.278
totales 4

Los abandonos se excluyeron del andlisis de datos. Los datos se analizaron mediante

ANOVA factorial de 2 vias ajustado por edad y sexo.

Tabla 5

La duracién total media y los errores totales (= DE) en las tareas de GMLT al inicio del

estudio, y después de 4, 8 y 12 semanas de tratamiento con Axe

Base 4 semanas 8 semanas 12 semanas
Grupo /
T
area Media Media P (fre’nte Media P (frt?nte Media P (fre’nte
a la linea a la linea a la linea
+ SD + SD + SD + SD
base) base) base)
Grupo placebo ( n = 31)
158.8 148.7 0.193 143.0 0.017 * 134,4 <0.001 **
Duracion  +36.0 +35.6 + 34.9 + 33,2
total (es)
Errores 74.3+ 67.8+ 0.925 65.1 + 0.258 60.7 + 0.003 **
totales 22.9 23.3 23.0 25.6

Grupo de dosis baja del hacha ( n = 29)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432818/table/T4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432818/table/T5/

Base 4 semanas 8 semanas 12 semanas

Grupo /
T
area Media Media P (fr?nte Media p (frgnte Media p (frgnte
a la linea a la linea a la linea
+ SD + SD + SD + SD
base) base) base)
157.8 147.3 0.322 137.2 0.002 ** 127.8  <0.001 **
Duracion  +25.9 +21.5 +23.8 +16.2
total (es)
Errores 79.9+ 63.3+ 0.005* 61.3+ 0.001* 57.3+ <0.001 **
totales 31.0 24.5 21.6 20.7
Grupo de altas dosis de hacha (n =29)
162.0 153.2 0.517 139.5 <0.001 ** 135.4  <0.001 **
Duracion  +44.8 +43.0 +34.3 + 33.2
total (es)
Errores 83.0+ 689+ 0.024* 60.8 + <0.001**  60.6 + <0.001**
totales 36.9 33.9 24.5 25.1

Los abandonos se excluyeron del anélisis de datos. * p <0.05, ** p <0.01 (versus linea
base). Los datos se analizaron mediante ANOVA de medida repetida de una via,
ajustados por edad y sexo. Mdltiples comparaciones de 4, 8 y 12 semanas con la linea

base se realizaron con correccién de Bonferroni.

Sin embargo, los errores totales en cada grupo fueron los siguientes: el grupo de
dosis baja mostré mejoria significativa después de 4 semanas (63,3 = 24,5 en la
semana 4, 61,3 £ 21,6 en la semana 8 y 57,3 = 20,7 en la semana 12, cada p <0,01).
vs linea base, 79.9 = 31.0); el grupo de dosis alta también mostré mejoria significativa
después de 4 semanas (68.9 + 33.9; p <0.05 en la semana 4, y 60.8 = 24.5; p <0.01
en la semana 8 y 60.6 = 25.1; p <0.01 en la semana 12, cada valor de p versus
referencia, 83.0 = 36.9), mientras que el grupo placebo mostré mejoria significativa a
las 12 semanas (60.7 * 25.6 vs 74.3 £ 22.9, p <0.01).

Sobre la base de estos resultados, concluimos que la memoria de trabajo espacial a

corto plazo se mejoré por la ingestion de 6 mg de Axe.
Evaluacién de seguridad de Ax-Hp

La somatometria, las pruebas hematoldgicas y urinarias y una consulta oral después
de 12 semanas de administracién de Ax-Hp no revelaron efectos adversos
confirmados, lo que indica que la administraciéon de suplementos de Axe-Hp es

segura.



Ir:
Discusidn

Ha habido muchos informes de investigaciones sobre la mejora funcional cognitiva en
los campos de la medicina, la psicologia y la fisiologia del ejercicio. El envejecimiento
de la poblacion y los problemas médicos que acompanan al envejecimiento han
aumentado las preocupaciones sobre la mejora de la funcién cognitiva. Y se espera
que la prevencién se pueda lograr a través de cambios dietéticos especificos; ha
habido informes prometedores sobre la efectividad del acido
docosahexaenoico, (22) &cido araquiddnico, (28) Ginkgo biloba , (22) extracto de
corteza de Pinus radiata , (39) y bacterias de &cido acético (31) en retardar la pérdida

de la funcidén cognitiva.

Ax es un fuerte antioxidante. Nakagawa et al. (32) informaron el efecto antioxidante de
Ax-Hp sobre la peroxidacion de fosfolipidos en eritrocitos humanos. Iwabayashi et
al. (33) informaron que Ax-Hp aumenta el potencial biolégico antioxidante (BAP) en
humanos. Esta claro que la actividad antioxidante de Ax-Hp es efectiva en estudios
humanos y en animales. Este estudio permite esperar que Ax-Hp reduzca la oxidacion

en el cerebro, lo que mejora las puntuaciones en las pruebas de funcién cognitiva.

Los flavonoides son fuertes antioxidantes naturales como Ax, y se pensé que
mejoraban el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Youdim et
al. (34) informaron sobre los efectos neuroprotectores de los flavonoides en la dieta in
vivo . Pipingas et al. (30) informaron que el extracto de corteza de P. radiata rico en
flavonoides mejord la funcién cognitiva en pruebas de reconocimiento inmediato y
memoria de trabajo espacial. Se cree que el cerebro y la oxidacién nerviosa mejoran

por la actividad antioxidante de los flavonoides, como es el caso de Ax-Hp.

Se realizé un ensayo clinico preliminar de Ax-Hp y la mejora de la funcién cognitiva en
10 hombres sanos de entre 50 y 69 afos de edad, que se quejaron de olvidos
relacionados con la edad. Informamos que el tiempo de respuesta de 5 tareas
CogHealth mejord significativamente ( p <0.05) y que la amplitud de las ondas
cerebrales P300, que estan relacionadas con la funcién cognitiva, tendieron a
aumentar ( p <0.1) después de 12 semanas de tratamiento con Ax-Hp .

Este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo se realizé para validar
los efectos beneficiosos de Ax-Hp en la funcién cognitiva en sujetos humanos. En
base a los resultados del estudio preliminar, la dosis alta se establecié en 12 mg / dia,
y 6 mg / dia se establecié como la dosis baja con el fin de confirmar la presencia de
una respuesta a la dosis. El periodo de administracion se establecié en 12 semanas
como en el estudio preliminar. La funcién cerebral se evalud con la prueba CogHealth
y GMLT, que pueden realizar mediciones objetivas en un gran nimero de sujetos.
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No mostramos una diferencia significativa entre los grupos en la prueba
CogHealth. No se observaron diferencias en ninguna de las evaluaciones (4, 8 o 12
semanas). Ademas, no hubo diferencias entre los grupos con dosis altas, dosis bajas y
placebo en el tiempo de reaccidn y la precision de la prueba de cambio de tareas. Sin
embargo, observamos mejoras significativas en el grupo de dosis alta en el tiempo de
respuesta para 1 tarea y en la precisiéon de 1 tarea, y se observaron tendencias de
mejora en 3 tareas. Concluimos que estas diferencias y tendencias significativas son

indicativas de la mejora inducida por el Axe en la funcién cognitiva.

GMLT tampoco revelé diferencias significativas entre los grupos. La duracién total no
cambié entre grupos o en el tiempo. Sin embargo, el error total mejord
significativamente en 4 semanas en los grupos de dosis baja y alta en comparacion
con el grupo placebo, que mostré una mejora significativa solo a las 12
semanas. Estos resultados también sugieren la mejora inducida por el Axe en la

funcién cognitiva.

Aunque se observaron mejoras en la prueba CogHealth solo con una dosis de 12 mg /
dia, las puntuaciones de GMLT mejoraron a 6 mg / dia. Esta diferencia puede deberse
a que los métodos para medir el rendimiento cognitivo son diferentes. EI GMLT
incluye una prueba de memoria de trabajo espacial que es muy sensible, se puede
utilizar para medir las reducciones relacionadas con la edad en la funcién cognitiva, y
puede detectar el efecto de un suplemento o remedio. Se requiere una mayor

verificacion.

Aunque las pruebas empleadas por Pipingas et al. (30) difieren de las pruebas
utilizadas en este estudio, el reconocimiento inmediato se evalia mediante la prueba
CogHealth y la memoria de trabajo espacial es evaluada por GMLT. La combinacién

de estas tareas puede ser Util para verificar otros suplementos o remedios.

La prueba CogHealth revelé mejoras en la funcién cognitiva con 12 mg / dia Ax-Hp
durante 12 semanas. Esto respalda los resultados de nuestro estudio clinico
preliminar. En particular, la mejora en el tiempo de respuesta, que es una medida de
la memoria a corto plazo, y en la precisién de la tarea de "recuperacién diferida” fue
notable. Por otra parte, los errores totales en el GMLT, que también esta asociado con

la memoria, mostraron una mejora significativa con 6 y 12 mg / dia Ax-Hp.

Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos,
posiblemente debido al pequefio tamafio de la muestra. Ademas, la edad promedio
puede haber sido demasiado joven para observar el deterioro cognitivo relacionado

con la edad. Planeamos investigar mas este tema.

No observamos efectos adversos para expresar inquietudes con respecto a la
seguridad de Ax-Hp.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432818/#B30
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