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Se estima que alrededor del 35% de los adultos experimenta sintomas frecuentes de fatiga
ocular, como sensacién de pesadez, visidon borrosa, picor o dificultad para enfocar, muchas veces
asociada a un esfuerzo visual prolongado o a la exposicion intensa a luz ambiental. Esta
vista cansada esta directamente relacionada con el sobreesfuerzo que realiza la macula, la
region central de la retina encargada de la visién fina y del reconocimiento de detalles, sometida
a una alta demanda metabdlica y a la continua exposicion a la luz visible de alta energia.

Un adecuado aporte de carotenoides maculares es fundamental para fortalecer los mecanismos
naturales de defensa ocular. Las microalgas, como Haematococcus pluvialis y Dunaliella, son una
fuente especialmente eficaz de estos carotenoides, con perfiles antioxidantes superiores a los de
sus equivalentes sintéticos, ayudando a proteger la salud ocular y a mitigar la sensacion de
fatiga visual en el dia a dia. MACAMI VISION PRO combina extractos estandarizados de
carotenoides naturales con alta biodisponibilidad y afinidad retiniana, disefiados para
preservar la integridad estructural y funcional del tejido ocular, mantener la agudeza visual
y reforzar las defensas antioxidantes frente a la radiacién y los procesos oxidativos endégenos.

Imagenes del proceso de escalado industrial en la produccién biotecnolégica de microalgas mediante fotobiorreactores
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La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es una de las principales causas de
deterioro visual. Dado que los carotenoides absorben la luz ultravioleta (UV) y otras formas de
radiacion solar que pueden dafar los ojos, estas moléculas podrian ayudar a preservar células
sanas en los ojos al reducir el dafio oxidativo y la pérdida de visidon. La macula humana concentra
de manera Unica tres carotenoides: luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina. La luteina y la
zeaxantina pueden obtenerse de fuentes alimenticias, mientras que la meso-zeaxantina rara vez se
encuentra en la dieta y se cree que se forma en la macula mediante transformaciones metabdlicas
de carotenoides ingeridos. Las microalgas representan una fuente destacada de carotenoides
naturales (mas eficientes que los sintéticos), incluyendo luteina, zeaxantina y astaxantina.

Los carotenoides también son conocidos por desempefar roles importantes en la eliminacién
de especies reactivas de oxigeno (ERO), como el oxigeno molecular singlete ('0,) y los radicales
peroxilo, que se producen en laretina. Las caracteristicas estructurales de los carotenoides naturales
juegan un papel significativo en sus actividades antioxidantes, sirviendo como eliminadores de
ERO. Para prevenir el dafio oxidativo y las enfermedades derivadas de este, se puede usar una
combinacion de carotenoides con diferentes caracteristicas bioquimicas. Las microalgas ricas en
carotenoides, incluyendo cepas de los géneros Haematococcus Pluvialis (astaxantina) y Dunaliella,
representan un gran valor en la produccién de varios tipos de carotenoides.

La macula lutea y el cristalino del ojo humano son ricos en luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina,
conocidos colectivamente como xantofilas maculares, que ayudan a mantener la salud ocular y
prevenir enfermedades oftalmicas. Los carotenoides oculares absorben la luz en la region visible
(longitud de onda de 400-500 nm), lo que les permite proteger la retina y el cristalino de posibles
danos fotoquimicos inducidos por la exposicion a la luz. Estos antioxidantes naturales también
ayudan a neutralizar los radicales libres producidos por reacciones fisiolégicas complejas, y, en
consecuencia, protegen al ojo del estrés oxidativo, la apoptosis, la disfuncion mitocondrial y la
inflamacién (Johra et al., 2020).
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Diagrama esquematico que muestra los mecanismos de accion de los carotenoides para prevenir la degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE). HR-LBP: proteina de union a luteina de la retina humana;, GSTP1: glutation S-transferasa
Pi 1; R: radical libre (representacion simbdlica).

Vision Pro Clinical Dossier 5



INGREDIENTES
DE

DUNALIELLA SALINA Beta-caroteno

En relacion con la salud humana, la principal
funcion del B-caroteno es actuar como una
provitamina A natural 6ptima. A nivel estructural
y funcional, el B-caroteno difiere de otros
carotenoides, y su conversion en vitamina A es
esencial para multiples funciones del organismo,
incluyendo el crecimiento y desarrollo, la funcion
inmunoldgica y, especialmente, la visién (Grune
et al., 2010).

El B-caroteno es precursor de la vitamina A,

P - i. necesaria para la sintesis de retinaldehido, un
cromoforo visual clave en eI CIC|O V|sual (Johra et al., 2020; Lintig & Bandera, 2024). Esta conversion
es particularmente crucial para el mantenimiento y supervivencia de los fotorreceptores tipo cono,
responsables de la visién diurna, y cobra aiin mas relevancia en condiciones donde el metabolismo
de la vitamina A se ve comprometido, ya que el B-caroteno puede ayudar a sostener un suministro
adecuado de retinoides a los ojos (Mo, 2022).

Ademas, el B-caroteno actua como eliminador de radicales lipidicos y apagador de oxigeno
singlete, propiedades antioxidantes que se han demostrado tanto in vivo como in vitro. Estas
capacidades le permiten proteger la retina y el cristalino del estrés oxidativo y del dafo fotoquimico
provocado por la exposicion a la luz, contribuyendo asi a la prevencion de patologias oculares
como la degeneracion macular asociada a la edad (Johra et al., 2020; Johnson, 2002).

Determinar el impacto del B-caroteno en la ingesta total de vitamina A puede ser complejo, ya
que la eficiencia de conversion a retinol no es constante y varia segun diversos factores. Por ello,
se han utilizado diferentes factores de conversién en encuestas nutricionales y recomendaciones
gubernamentales de distintos paises. No obstante, el papel del B-caroteno como contribuyente
clave para alcanzar las ingestas recomendadas de vitamina A ha sido evidenciado por una amplia
variedad de estudios (Grune et al., 2010).




HAEMATOCOCCUS PLUVIALIS
(Astaxantina)

La radiacion UV provoca cambios estructurales
y funcionales en las células. El dafio cutaneo
inducido por los rayos UV abarca desde el
envejecimiento y la pigmentacién, como el
melasma, hasta canceres de piel como el
carcinoma de células basales, carcinoma de
células escamosas y melanoma. Los rayos UVB
son especialmente peligrosos, ya que inducen
una mayor produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y mediadores inflamatorios,
ademas de atacar directamente el ADN de las
células de la piel. Las ROS, que incluyen oxigeno

singlete, radicales superéxido, radicales hidroxilo y perOX|do de hidrégeno, provocan dafos en el
ADN, proteinas y lipidos celulares. Son un factor clave en el envejecimiento cutaneo, favorecen la
inflamacion y desencadenan la apoptosis de los queratinocitos mediante la activacién de factores
de transcripcién (Ichihashi et al., 2003). Las mitocondrias dafadas liberan citocromo C y activan
caspasas, induciendo apoptosis. Este proceso puede ser inhibido por sustancias antioxidantes o
enzimas protectoras (Simon et al., 2000).

La astaxantina, un carotenoide con potente capacidad antioxidante, ha sido ampliamente investigada
por su capacidad para neutralizar ROS, mostrando efectos superiores a otros carotenoides (Imokawa,
2013). Ademas de sus propiedades antioxidantes, se le atribuyen funciones antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Chung et al. (2022) demostraron que, tanto por aplicacion tépica como por via
sistémica, la astaxantina ejerce un efecto protector sobre la piel al reducir la generacion de ROS y la
apoptosis inducida por los rayos UV, a través de la inhibicidn de la via intrinseca apoptotica.

Recientemente, la atencién se ha dirigido también a sus beneficios sobre la salud ocular, en
particular en la proteccion de la retina frente a enfermedades degenerativas. Estudios in vitro han
demostrado que la astaxantina protege a las células del epitelio pigmentario de la retina humana
frente al dafo fototdxico inducido por luz azul, eliminando oxigeno singlete y reduciendo el estrés
oxidativo y la muerte celular (Kitao et al., 2023), lo cual es clave en la prevencion de la degeneracién
macular asociada a la edad (AMD).

Asimismo, en modelos de isquemia del nervio éptico, el tratamiento con astaxantina preservo la
funcién visual y redujo la apoptosis de las células ganglionares de la retina, mostrando propiedades
neuroprotectoras. Este efecto se asocié a una mayor expresién de proteinas protectoras y una
reduccién de marcadores de apoptosis (Lin et al., 2020).

Por otra parte, ensayos clinicos han evidenciado mejoras significativas en sintomas de ojo seco

de leve a moderado tras la suplementacion con astaxantina, observandose un aumento en la
produccion lagrimal y un mejor estado de la superficie ocular (Tian et al., 2022).
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OTROS

INGREDIENTES

VITAMINA E

El ojo es particularmente
susceptible al estrés
oxidativo y al desequilibrio
entre los radicales libres
derivados del oxigeno
y los antioxidantes, lo
cual puede contribuir
al desarrollo de
numerosas enfermedades
degenerativas. En este
contexto, la vitamina
E, especialmente en su
forma de a-tocoferol,
ha sido ampliamente
estudiada por su potencial
neuroprotector y sus multiples beneficios sobre la salud ocular (Edwards et al., 2022)

Las propiedades antioxidantes de la vitamina E fueron descubiertas en la década de 1930 en
estudios centrados en las grasas animales (Olcott & Emerson, 1937). Entre todas sus isoformas,
el a-tocoferol es la forma mas abundante y activa en tejidos humanos. Aunque las distintas
isoformas comparten estructuras similares, difieren en su actividad antioxidante, que incluye la
proteccidn contra el dafno celular, la regulacidn de citoquinas inflamatorias y la modulacion de vias
de sefalizacion celular como las quinasas y factores de transcripcién, influyendo en la absorcion,
transporte, metabolismo y accion celular (Edwards et al., 2022).

En el ojo, las concentraciones mas elevadas de vitamina E se encuentran en el epitelio pigmentario

de la retina (RPE), seguido de los segmentos externos de los fotorreceptores. Esta localizacion
estratégica permite que la vitamina E actle directamente sobre las células mas vulnerables al dafo

Vision Pro Clinical Dossier 8



oxidativo. Ademas, la vitamina E puede ayudar a prevenir la neurodegeneracion
retiniana, al mitigar tanto el estrés oxidativo como la inflamacién crénica
(Knickelbein et al., 2015).

La vitamina E ha sido propuesta como agente protector en la degeneracion
macular asociada a la edad (AMD). Estudios preclinicos destacan su influencia en
la fisiologia celular y la supervivencia neuronal mediante efectos antioxidantes y
antiinflamatorios. La participacion de elementos del sistema inmune innato, como
los inflamasomas, junto con macréfagos y el sistema del complemento, ha sido
asociada a la fisiopatologia de la AMD, y se sugiere que la vitamina E podria
mitigar estos procesos inflamatorios (Knickelbein et al., 2015).

En el plano clinico, el estudio AREDS (Age-Related Eye Disease Study) mostré
que una combinacién de antioxidantes, incluyendo vitamina E, podria ralentizar la
progresion de la AMD (Olson et al., 2011; Lister, 2019). Sin embargo, un ensayo
clinico aleatorizado no encontr¢ diferencias significativas en la incidencia de AMD
entre los participantes que tomaban vitamina E y los del grupo placebo, lo cual
indica que su eficacia preventiva como suplemento Unico podria ser limitada
(Taylor et al., 2002).
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AZAFRAN

El riesgo de contraer degeneracién macular se reduce en aquellas personas
que ingieren mayores cantidades de ciertos carotenoides. Estos carotenoides
también retrasan el empeoramiento de la degeneracién macular en etapa
temprana. Lo que ha faltado es una estrategia eficaz para contrarrestar las formas
tipicas de pérdida de visidbn que afectan a todas las personas a medida que
envejecen. El azafran (Crocus sativus) ha cobrado relevancia en los ultimos afos
por sus efectos beneficiosos en la salud visual, especialmente en el contexto
de la degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE). Diversos estudios
clinicos han demostrado que los extractos de azafran pueden mejorar la agudeza
visual y la sensibilidad a la luz en personas con DMAE en etapa temprana (como
se puede observar en la Figura 1), incluso permitiendo a los pacientes ver un
promedio de dos lineas adicionales en la tabla optométrica (Falsini et al., 2010;
Piccardi et al., 2012). Estos efectos se produjeron independientemente del
trasfondo genético de los individuos y se observaron unicamente durante las
fases de suplementacién, lo que sugiere un impacto directo sobre la funcién
retiniana (Marangoni et al., 2013).
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Figura 1. La figura 1a muestra como mejoro la respuesta eléctrica de la retina (fERG) en un paciente con degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) después de tomar azafran durante 15 meses. La figura 1b muestra los resultados de
fERG de una persona sana medida dos veces: al inicio y después de 3 meses, sin suplementacion.

Los beneficios del azafran se explican por varios mecanismos fisioloégicos. Sus principales
compuestos bioactivos, como la crocina, ejercen efectos neuroprotectores al reducir la muerte
de fotorreceptores y mitigar los procesos de neuroinflamacion, factores clave en la progresion de
enfermedades degenerativas de la retina (Bisti et al., 2020). Ademas, el azafran posee propiedades
antioxidantes que ayudan a contrarrestar el estrés oxidativo en las células retinianas, protegiendo
asi la integridad visual (Sut et al., 2024; Samarghandian & Farkhondeh, 2020). También se ha
observado que puede modular los neurotransmisores, lo cual es fundamental para el adecuado
procesamiento visual en el cerebro (Bej et al., 2024).

Adicionalmente, el azafran ha mostrado efectos positivos sobre la cognicion y el estado de animo,
lo cual podria favorecer indirectamente la percepcién visual al mejorar los recursos atencionales y
la eficiencia del procesamiento central de la informacion visual (Bej et al., 2024). En conjunto, estos
hallazgos posicionan al azafran como un agente prometedor para el apoyo integral de la funcion
visual en personas con enfermedades retinianas y en procesos de envejecimiento ocular.
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