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| Resumen |

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides que estan
presentes de manera natural y en altas concentraciones en
la mayoria de alimentos vegetales —entre ellos, aguacate,
papaya, tomate y zanahoria—, pero también encontrados como
aditivos y colorantes en diversos productos carnicos, aceites
vegetales, salsas, aderezos, harinas, entre otros.

En los ultimos afos, algunos estudios han descrito que
los carotenoides de la dieta participan en varios procesos
fisiopatologicos, incluyendo la respuesta inmune de
tipo alérgico. Las tasas de prevalencia para este tipo de
enfermedades han incrementado de manera alarmante durante
las wltimas cinco décadas en todo el mundo, a la vez que varios
factores e hipdtesis se han planteado tratando de explicar
este fenomeno: uno de ellos es la hipotesis de la dieta, la cual
plantea que la composicion de varios micro y macronutrientes
de la alimentacion, asi como los cambios en los patrones
dietarios, influirian en tal problematica.

Evidencia epidemioldgica y basica experimental emergente
sefiala que los carotenoides de la dieta participan en la
regulacion de la inflamacion alérgica, y por ello se postulan
como coadyuvantes en la terapia de tales padecimientos. En
el presente articulo se revisara el estado del arte en relacion a
los efectos de los carotenoides de la dieta sobre la patologia
alérgica.
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Summary

Carotenoids are isoprenoid pigments naturally present in high
concentrations in most vegetables — for example, avocados,
papayas, tomatoes and carrots—, but they also can be found as
additives and dyes found in various meat products, vegetable
oils, sauces, dressings, meals, among others.

In recent years, some studies have reported that dietary
carotenoids participate in many pathophysiological
processes, including the allergic immune response.
Prevalence rates for these diseases have had an alarming
increase over the past five decades in a world scale, at the
same time, a number of factors and assumptions in attempt
to explain this phenomenon have been proposed, one of them
being the diet hypothesis, which states that the composition
of several micro and macronutrients of food, as well as
changes in dietary patterns, would had some influence in
such problematic.

Arising epidemiological and basic experimental evidence
indicates that dietary carotenoids are involved in the regulation
of allergic inflammation and thus are postulated as adjuvants in
these diseases treatment. In this paper the authors will review
the state of art in relation to the effects of dietary carotenoids
on the allergic condition.
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Introduccion

Las enfermedades alérgicas son un grupo de trastornos
inflamatorios de etiologia inmune que cursan hacia la
cronicidad. En las ultimas cinco décadas se ha apreciado
un alarmante incremento de tales afecciones, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo, afectando
principalmente a la poblacion de nifios y adolescentes (1-5).

Recientemente, 1a Organizacion Mundial de Alergias (WAO)
estimo que las tasas de prevalencia de las alergias han alcanzado
cifras cercanas al 40% en poblacion general (6), condiciones
que, ademas de afectar la calidad de vida de los que la padecen
y la de sus familias, generan importante morbi-mortalidad y
enormes gastos econdmicos en atencion en salud, que deterioran
el bienestar economico de las sociedades y se traducen en un
problema mayor de salud publica a nivel mundial (7).

En concordancia, el estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood) en fase III permitio
observar que Latinoamérica es una de las regiones con las
tasas mas altas de prevalencia para este grupo de trastornos
en poblacion infantil y una de las regiones con el mayor
numero de centros, reportando incremento significativo en
dichas prevalencias de manera simultanea (8,9), con cifras
incluso similares a las descritas para paises desarrollados como
Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido y EE.UU, a pesar de
las acentuadas diferencias en los niveles socio-econdmicos y
en la calidad de vida de estos paises (1).

En relacion a Colombia, dos estudios de corte transversal
independientes, siguiendo metodologia ISAAC y publicados
en 2012, indicaron que la prevalencia de alergias es superior al
20% en poblacion general (10,11). El primero de estos estudios
reportd prevalencia puntual para rinoconjuntivitis alérgica
del 17.2% en nifios y del 24.9% en adolescentes, asociando
la presencia de asma como principal factor de riesgo para su
desarrollo en el grupo de 6 a 7 afios de edad (10).

El segundo estudio, combinando un enfoque de encuestas
poblacionales y de casos y controles anidados en seis ciudades
principales de Colombia entre 2009-2010, report6 cifras
de prevalencia para alergias en poblaciéon de 1 a 59 afios
de edad asi: prevalencia general de asma 12%, prevalencia
acumulada de sintomas de asma 23%, prevalencia general de
asma diagnosticada por médico 7%, prevalencia general y
acumulada para rinitis alérgica 32% y 38% respectivamente,
rinitis alérgica diagnosticada por médico 14% y prevalencia
puntual de rinoconjuntivitis alérgica 20%; asi mismo, la
prevalencia acumulada de sintomas, puntual y diagnosticada
por médico para eccema atdpico fue del 24%, 14% y 6%
respectivamente (11).

Las anteriores cifras acompafiaron una prevalencia de atopia
del 63% en individuos con sintomas de asma, rinitis y eccema (11),
lo cual evidencia un incremento importante de tales afecciones
al comparar con reportes epidemioldgicos de afos anteriores
(12,13); hallazgos que ademas correlacionan con las descripciones
de alergia y atopia para otros paises latinoamericanos incluyendo
Meéxico, Panama, Chile y Argentina (8,9).

Han sido planteados varios supuestos tratando de explicar el
incremento mundial de las alergias y las diferencias geograficas
en sus prevalencias (14-17); de estos supuestos se destaca la
hipotesis de la dieta (18), la cual expone que la composicion de
varios nutrientes de la alimentacion, expresados como patrones
dietarios, influirian en el desarrollo, severidad y prevalencia
de las alergias (19,20); planteamientos que se articulan al
observar amplias variaciones en la prevalencia de atopia
(21) y de alergias entre grupos poblacionales con diferentes
patrones de alimentacion, p. ej. dieta rural y urbana (22,23),
dieta mediterranea (24) y consumo de antioxidantes (25).

Enmarcada en la hipdtesis de la dieta encontramos la
hipotesis de los anti-oxidantes, sefialando que un grupo de
antioxidantes no enzimaticos de la alimentacion contrarrestan
el elevado estrés oxidativo celular y sistémico que acompaiia las
reacciones alérgicas (26) y donde resaltan los carotenoides por
su potente accion moduladora del estrés oxidativo e inflamatorio
en los estados alérgicos (27-30). A continuacion se describira
la evidencia epidemiologica y basica experimental referente al
papel modulador de los carotenoides dietarios sobre las alergias.

Evidencia epidemioldgica del papel modulador de
los carotenoides dietarios sobre las enfermedades
alérgicas

Una primera linea de evidencia epidemioldgica es
suministrada por un estudio de casos y controles de Schiinemann
et al. (31) en poblacion de adultos norteamericanos sin
patologia respiratoria asociada, dicho estudio muestra la
existencia de mayores concentraciones de B-carotenos y
B-criptoxantina en suero y menores recuentos de eosindfilos
en sangre periférica en mujeres que en hombres, en quienes
los niveles séricos de carotenoides totales se correlacionaron
positivamente con los valores del FEV1% (B-criptoxantina
coeficiente f=1.518 p<0.001, luteina/zeaxantina coeficiente
=0.9 p<0.01, B-caroteno coeficiente p=0.674 p<0.05
y retinol coeficiente =0.919 p<0.01, regresion lineal
multiple) y con los valores del FVC%, principalmente para
B-criptoxantina (f=1.18, p<0.05); mientras que para luteina/
zeaxantina unicamente se evidencié asociacion individual
con los valores del FVC% ($=0.921, p<0.05). Estos hallazgos
indican la existencia de diferencias en el metabolismo de los
carotenoides entre géneros, a pesar de lo cual estas moléculas
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mostraron potentes efectos anti-oxidantes a nivel sistémico
que contribuyeron al mantenimiento de la funcion respiratoria
en adultos sanos de ambos géneros.

Del mismo modo, un estudio transversal realizado por Misso
et al. (32) reveld que, a pesar de similar ingesta dietaria de
carotenoides y otros anti-oxidantes entre sujetos con asma leve a
moderaday severa e individuos no asmaticos, existio reduccion
significativa de carotenoides sistémicos al incrementar la
severidad del asma atdpica, principalmente en hombres. Este
estudio permiti6 apreciar diferencias en el metabolismo de los
carotenoides entre géneros —tanto de individuos saludables
como alérgicos— que se acentuaron al incrementar la severidad
de la patologia alérgica.

Adicionalmente, un estudio de cohorte prospectivo
realizado por Ng et al. (33) en poblacion de adultos mayores
asiaticos reportd que el consumo de curry —rico en
[-carotenos y retinol—, al menos una vez al mes, se relacion6
con mejoramiento de los valores del FEV % en no fumadores
y en fumadores (B=0.049 + ESM=0.018, p=0.005, Regresion
Lineal Miultiple); donde el estatus de fumador mostr6é una
asociacion mas fuerte entre ingesta de curry y valores de FEV,
(p=0.028, ANCOVA). Incluso, detectaron que en individuos
asmaticos —fenotipo no especificado— o con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, el consumo de curry se relaciond
con incremento en los valores de FEV, ajustados (b=+0.335
+ ESM=0.104, p=0.002, Regresion Lineal Multiple), con
los valores del FVC (b=+0.324 + ESM=0.143, p=0.027) y
con la relacion FEV /FVC (b=4.50 + ESM=3.37, p=0.18).
Estos resultados indican que los carotenoides —presentes
en el curry— actuarian como potentes antioxidantes a nivel
pulmonar, reduciendo en gran medida el estrés oxidativo y
mejorando la funcion respiratoria en personas fumadoras o con
enfermedades inflamatorias cronicas como el asma y EPOC.

Similarmente, otro estudio de cohorte prospectivo
realizado por Patel et al. (34) reportd asociacion entre el alto
consumo de B-carotenos totales con reduccion del riesgo
de sensibilizacion atopica en nifios a los 5 y 8 afios de edad
(ambas edades OR 0.80 P=0.002 IC95%: 0.68-0.93 Analisis
Univariado; 5 afios OR 4 0-80 Analisis Multivariado y 8 afios
OR,, 0.81 P=0.004 IC95%: 0.70-0.94, Regresion Logistica).
Asi mismo, detectaron asociacion inversa entre el consumo
elevado de B-carotenos y los niveles séricos de IgE total
(Media geométrica-M@G primer cuartil 44.5 1C95%: 32.7-60.3,
MG cuarto cuartil 23.4,1C95%: 17.6-31.1, P=0.002 ANOVA).

Estos resultados, junto a la evidencia presentada por
Schiinemann et al. y Ng et al. (31, 33) sugieren que el consumo
dietario de carotenoides totales y especificos se traduce en
un factor protector contra el desarrollo de alergias en nifios

y adultos sanos expuestos a factores de riesgo ambientales,
incluyendo el habito de fumar.

De igual modo, Harik-Khan et al. (35) enun estudio de corte
transversal —NHANES III-National Health And Nutrition
Examination Survey— describieron que nifios con asma
atdpica, en edades entre los 6 y 17 afios, exhibian menores
niveles séricos de a-carotenos, B-carotenos y B-criptoxantina
que sujetos control (a-carotenos p=0,0001, B-carotenos
p=0,0062, B-criptoxantina p=0.0001, t-Student); en quienes
ademas los niveles elevados de a-carotenos se asociaron con
proteccion del desarrollo de asma atdpica en la infancia (OR
0.945, p<0.05, 1C95%: 0.899-0.993, Regresion Logistica).
Los hallazgos indican que en sujetos atopicos se configura
una mayor utilizacion metabdlica de o y B-carotenos y de
-criptoxantina —no asi en sujetos no atopicos— y, a su vez,
que el incremento de carotenoides totales y especificos a nivel
sistémico se asocia con proteccion del asma atopico en infantes.

En concordancia con lo anterior, Cassano ef al. (36),
empleando encuestas del NHANES III en un estudio transversal,
describieron asociacion inversa entre los niveles séricos de
B-carotenos y el riesgo de padecer asma atdpica en nifios y
adolescentes, de los cuales 6.5% eran fumadores pasivos y 2.4%
fumadores activos. Ademas, detectaron que un incremento en una
desviacion estandar en los niveles séricos de f-carotenos resultd
en una reduccion de 10% en la prevalencia del asma atopica
en nifios no fumadores (OR 0.87, IC95%: 0.7-1.0, Regresion
Logistica) y de 40% en niflos asmaticos fumadores pasivos
(OR 0.6, 1C95%: 0.4-1.1); resultados que sugieren un efecto
protector de los B-carotenos de la dieta sobre el estado oxidativo
e inflamatorio caracteristicos del asma atdpica, principalmente
en aquellos nifios asmaticos y fumadores.

Por su parte, Wood ef al. (28), mediante estudio de casos y
controles, mostraron que los niveles sistémicos de carotenoides
totales y especificos —a y B-carotenos, B-criptoxantina,
licopeno y luteina/zeaxantina— se encontraron mayormente
disminuidos en individuos con asma atopica a pesar de similar
ingesta dietaria de carotenoides (carotenoides totales p<0.005,
a y B-carotenos p<0.01, B-criptoxantina p<0.05, licopeno
p<0.005, luteina/zeaxantina p<0.05, t-Student). Las anteriores
observaciones soportan la concepcion de que en sujetos atopicos
ocurre una mayor utilizacion metaboélica de carotenoides totales
y especificos versus individuos no atopicos, posiblemente para
contrarrestar el incremento del estrés oxidativo a nivel celular,
sistémico y pulmonar caracteristico del asma atopica.

Al mismo tiempo, un estudio de casos y controles elaborado
por Oh et al. (30) en poblacion de nifios coreanos en edad
preescolar describi6é que el alto consumo de B-carotenos se
relaciona con menor riesgo de dermatitis atdpica (OR 0.44,
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1C95%: 0.22-0.88, Regresion Logistica, P, =0.03, x> de
Wald). El incremento en una desviacion estandar en los niveles
séricos de retinol (OR 0.74, IC95%: 0.58-0.96, P =0.0222)
y de B-carotenos (OR 0.76, IC95%: 0.57-1.03, P, =0.0749)
se asocio inversamente con dermatitis atdpica, mientras que el
consumo de B-carotenos fue asociado con disminuido riesgo de
dermatitis atopica (OR 0.69, 1C95%: 0.50-0.93, P, =0.0166).
Estos resultados sugieren que el alto consumo dietario de
carotenoides, particularmente de retinol y de B-carotenos,
se constituye en un factor protector contra el desarrollo de
dermatitis atopica en la edad pediatrica, sustentando el papel
benéfico de este grupo de pigmentos en la patologia alérgica.

En forma similar, Roselund et al. (37), en un estudio de
cohorte prospectivo en poblacion pediatrica sueca, revelaron
que la elevada ingesta dietaria de P-carotenos se asocia con
menor riesgo de desarrollar rinitis alérgica entre los 1 y 8 afios
de edad (OR, 4 0-67, 1C95%: 0.49-0.93, Regresion Logistica,
P....=0.035 %’ de Wald), y a su vezredujo el riesgo de desarrollar
sensibilizacion atopica y rinitis alérgica a la edad de 8 afios (OR | "
0.63,1C95%: 0.43-0.92, P =0.033). Hallazgos que apuntan a
que los B-carotenos dietarios reducen de manera importante el
riesgo de desarrollar sensibilizacion atdpica y rinitis alérgica en
la nifiez temprana, independientemente del género.

En contraste, un estudio de cohorte prospectivo de Nagel
et al. (38) describié que el alto consumo de B-carotenos se
asocia con elevado riesgo de padecer rinitis alérgica estacional
en adultos (OR 1.69, IC95%: 1.09-2.63, Regresion Logistica),
siendo mayormente significativa en riniticos fumadores (OR 2.21,
1C95%: 1.22-4.0, P, =0.060). Esta tltima evidencia sugiere la
existencia de diferencias inter-individuales y etno-especificas
en el control metabdlico de los carotenoides —particularmente
de los B-carotenos entre personas alérgicas—, posiblemente
conferidas a nivel genético y/o epigenético, que condicionarian
disimiles respuestas inmunes frente a estos componentes dietarios
y de otros factores de riesgo asociados como el habito de fumar.

En relacion a lo anterior, Pesonen et al. (39), mediante
un estudio de cohorte prospectivo, mostraron que a
pesar de similar patron dietario durante el embarazo se
observaron diferencias en los niveles de retinol entre nifios
y nifias en riesgo de atopia al nacimiento y a los 2 meses
de edad en sangre de cordon umbilical y plasma sanguineo
respectivamente (0 meses: nifias 240+8.0 pg/L vs. nifios
19746.3 pg/L P=0.0001; 2 meses: nifias 226+5.8 pg/L vs.
nifios 208+7.1 pg/L P=0.03, ANOVA). Ademas, aunque sin
alcanzar significancia estadistica, se aprecio que aquellos
sujetos atopicos y con sintomas alérgicos a la edad de 5 afios
presentaron menores niveles de retinol al nacer, comparado a
controles. Aun mas, describen menores niveles de retinol en
aquellos nifios con historia familiar de alergias, relacionado

con el subsecuente desarrollo de manifestaciones alérgicas
en infancia y adolescencia. Sin embargo, en este estudio se
detect6 asociacion directa entre los bajos niveles plasmaticos
de retinol a los 2 meses de edad con el desarrollo de
sensibilizacion (P=0.0002) y sintomas alérgicos a la edad de
20 afios (P=0.01), principalmente en varones.

En este mismo analisis, los niveles plasmaticos de retinol
a los 2 meses de edad correlacionaron inversamente con
el desarrollo de sensibilizacion atopica, sintomas alérgicos
(P=0.01 t-Student, P ;=0.01 ANOVA), dermatitis atopica
(P=0.01 t-Student, P ,=0.02 ANOVA), rinoconjuntivitis
alérgica (P=0.002 t-Student, Padj=0.01 ANOVA) y sibilancias
recurrentes (P=0.01 t-Student, P ,=0.05 ANOVA) en la
infancia y adolescencia (39). Dichas observaciones indican,
por un lado, que los bajos niveles plasmaticos de retinol en
infantes con historia familiar de atopia se traducen en factor
de riesgo para el posterior desarrollo de sensibilizacion y
sintomas alérgicos y, asi mismo, que desde el nacimiento
existen diferencias entre géneros en el metabolismo de
los carotenoides, que se hacen mas pronunciadas entre
individuos atopicos y no atdpicos, especialmente al analizar
el metabolismo de carotenoides especificos como el retinol.

De igual forma, Arora et al. (40), en un estudio transversal en
poblacion infantil hindu, describieron que los niveles de retinol
en asmaticos atopicos eran menores que en controles (p=0.0001,
1C95%: 20.29-29.38, t-Student) en forma independiente de
los niveles de proteina de union a retinol (RBP) y de albtimina
sérica (AS) (RBP p=0.47 1C95%: 24.14-30.12, AS p=0.21
1C95%: 3.95-4.4), pero dependientes del estatus nutricional,
ya que aquellos nifios con mayor severidad del asma atopica
tenian menor peso por edad (71.8+7.9% vs. 85+9.3% p=0.035)
versus nifios con menor severidad del asma. Adicionalmente,
detectan una correlacion negativa entre los niveles séricos de
retinol y la severidad del asma (r=-0.61 p=0.0001 Correlacion
de Pearson); indicando que el estatus nutricional demarca los
niveles sistémicos de retinol, para a su vez modificar el curso
y la severidad del asma atdpica en la infancia, y que la relacion
inversa entre niveles sistémicos de retinol y severidad del asma
atdpica estd mayormente relacionado con incremento en la
utilizacion metabolica del carotenoide y no debido a defectos
en su biodisponibilidad o transporte.

En argumento al anterior hallazgo, Kompauer et al. (29),
en un estudio transversal en poblacion alemana entre los 13
y 81 afios de edad, describieron asociacion inversa entre los
niveles plasmaticos de carotenoides totales y diagnostico de
rinitis alérgica (P, =0.0332, x*> de Wald), cobrando mayor
fuerza de asociacion en individuos menores de 50 afios de
edad (segundo cuartil OR 0.98, tercer cuartil OR 0.67, cuarto
cuartil OR 0.28, P, =0.0218); resultados que correlacionan
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con la descripcion de Misso et al. (32) al indicar la existencia
de diferencias en el metabolismo de los carotenoides dietarios
entre géneros y sus efectos moduladores sobre la patologia
alérgica segun la edad y género.

Similarmente, Riccioni et al. (41), en un estudio transversal
en poblacion de adultos italianos, describieron que los niveles
séricos de licopeno en asmaticos atopicos y no atopicos eran
significativamente menores a los detectados en controles (Casos
8.12+2.63 png/dl vs. Controles 18.13+£3.67 pg/dl, p<0.001
ANOVA), sugiriendo una posible asociacion entre los bajos
niveles de licopeno y el riesgo de desarrollar asma bronquial en
la edad adulta. Otro estudio de los mismos autores (42) confirma
los anteriores resultados y ademas muestra que los bajos niveles
de retinol en adultos con asma atdpica se asocian con el riesgo de
padecer la enfermedad (Casos 2.38+0.37 pmol/L vs. Controles
3.0620.56 pmol/L, p<0.01 ANOVA). Ambos estudios describen
un papel protector de carotenoides especificos sobre el estado
atdpico en adultos de ambos géneros.

La anterior evidencia es soportada por un estudio de
intervencion prospectivo de Wood et al. (43) en adultos
australianos que padecen de asma atdpica, en el cual se
describe que la ingesta de alimentos fuente de licopeno y la
suplementacion dietaria con capsulas de extracto de tomate
conteniendo licopeno se asocio con reducciones significativas en
los valores porcentuales de neutréfilos (Neutrofilos 39.8%, RI;
18.4-77.5 extracto de tomate vs. 42.0%, RI; 21.0-67.8 jugo de
tomate vs. 55.1%, RI; 35.0-91.1 placebo, todos los tratamientos
p<0.05 ANOVA)y de la actividad elastasa neutrofilica (Elastasa
neutrofilica 458 ng/ml, RI; 175-924 jugo de tomate vs. 1551
ng/ml, RI; 379-3069 placebo, p<0.05) en esputo inducido pos
tratamiento. Ademas, en ausencia de consumo dietario de estos
antioxidantes, se aprecio que el porcentaje de neutrdfilos en
esputo inducido (41.0, RI; 24.2-56.6 dieta pobre en licopeno
vs. 31.0, RI; 13.1-45.9 linea base, p=0.038 ANOVA), los
parametros clinicos de funcion pulmonar (% FEV | pregicho; 76.5,
1C95%: 68.9-84.1 dieta pobre en licopeno, vs. 79.4, 1C95%:
71.6-87.2 linea base, p=0.004. %FVC pegicho; 90.4, 1C95%: 84.3-
96.5 dieta pobre en licopeno, vs. 93.0, IC95%: 87.1-98.9 linea
base, p=0.002) y la puntuacién de control clinico en asma (1.4,
1C95%: 1.0-1.8 dieta pobre en licopeno, vs. 1.0, IC95%: 0.6-
1.4 linea base p=0.035) empeoraron en todos los participantes.
Estos hallazgos soportan la hipotesis de los antioxidantes en las
enfermedades alérgicas al mostrar que la suplementacion con
licopeno y alimentos fuentes en licopeno y otros carotenoides,
mejora sustancialmente el estado clinico del asma atopica en
poblacién adulta.

En forma similar, Neuman et al. (44), en un estudio de
intervencion prospectivo en poblacion israeli de adolescentes
y adultos con asma inducida por el ejercicio (AIE), muestran

que la suplementacion dietaria con licopeno mejord los valores

del FEV, | ciercicio cOmMparado al grupo placebo (Media + SD,
AFE\II prc—cjcrcicio-post-cjcrcicio; -265%i12 1% grupo placebo VS.
AFEV | | ciercicio-post-ciercicios ~ 14.7%=+11% grupo tratado, p<0.05,

t-Student). Estos resultados confirman que la suplementacion
dietaria con carotenoides, especialmente con licopeno, mejora
los parametros de funciéon pulmonar en AIE, similarmente a
los efectos ejercidos en el asma atopica.

A pesar del emergente cuerpo de evidencia epidemiologica
que respalda los efectos benéficos de consumir carotenoides
totales y especificos en la dieta sobre el mejoramiento y
prevencion de los trastornos alérgicos, existe evidencia
controversial al respecto. Un ejemplo de esto es presentado
en un estudio de cohorte prospectivo por Litonjua et al. (45)
en poblacion estadounidense de pares gestantes y sus hijos,
al describir asociacion nula entre carotenoides especificos de
la dieta, p. ¢j. o y B-carotenos, luteina/zeaxantina, licopeno y
B-criptoxantina, con la prevencion de eccema —fenotipo no
especificado— o sibilancias a los 2 afios de vida de sus hijos.

De manera analoga, Martindale ef al. (46), en un estudio de
cohorte prospectivo seguido desde la semana 12 de gestacion
hasta los 6, 12 y 24 meses de edad de sus hijos, reportaron
la no existencia de asociacion entre ingesta de -caroteno y
la presencia de sibilancias o eczema atdpico en la progenie.
Asi mismo, Hijazi et al. (47), en un estudio transversal en
poblacién de nifios saudies, mostraron la no existencia de
asociacion entre el consumo de vitamina A y el desarrollo de
asma atopico y sibilancias a la edad de 12 afios. Finalmente,
Huang et al. (48), también en un estudio transversal en
poblacién de adolescentes taiwaneses, describieron la
existencia de no asociacion entre el consumo de vitamina A
y el desarrollo de asma atdpica y rinoconjuntivitis alérgica.

Evidencia basica experimental de la influencia de
los carotenoides dietarios en la respuesta inmune de
tipo alérgico

Para iniciar este bloque de evidencias, se puede referir a un
estudio in vitro realizado por Worm et al. (49) donde se muestra
que algunos carotenoides, p. €j. acido retinoico A/l-frans (ATRA)
y su isomero 13-cis RA, inhibieron en una manera dosis-
dependiente la produccion de IgE en células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) estimuladas con IL-4 y anti-CD40 de
donantes con dermatitis atopica, quienes exhibian niveles basales
moderadamente altos del anticuerpo a nivel sistémico (IgE total
<400 KU/mL; ATRA 107 M maxima inhibicién 87%; 13-cis RA
10° M maxima inhibicién 96%); este mismo efecto se reprodujo
modestamente en CMSP de sujetos atopicos con niveles basales
elevados de IgE total (>2000 KU/mL ; ATRA 10° M méxima
inhibicion 53%; 13-cis 10° M maxima inhibicion 39%)
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(Figura 1). Sin embargo, luego de evaluar el potencial in vivo
de los retinoides ATRA y CD336 en modelos murinos de
sensibilizacion inducido por OVA (cepas C57BL/6 y BALB/c),

SIS

13-cis acido retinoico

Cioplasma

Transcripcian de genes dependiente
de STATG

encontraron que el tratamiento intraperitoneal (i.p) con estos
carotenoides fue insuficiente para reducir los niveles de IgE total,
IgE especificos y de IgG1 a nivel sistémico.

Anti-CDAan

Figura 1. Efecto inmunosupresor de los retinoides All-trans RA (ATRA) y 13-cis RA en la produccion de
anticuerpos tipo IgE.

A) Supresion de la actividad y dimerizacion de STAT-6, B) Inhibicion de la transcripcion de genes dependiente de
STAT-6, C) Bloqueo de los transcriptos de linea germinal épsilon mRNA primarios, inhibiendo a su vez la produccion de
IgE en células B, D) Inhibicion de la vesiculizacion de las moléculas de IgE, E) Blogueo en la liberacion de IgE hacia el
ambiente extra-celular y F) Blogueo de la liberacion de moléculas CD23 y CD54 solubles. Fuente: Elaboracion propia.

Adicionalmente, un estudio in vitro de Worm et al. (50)
describe que los carotenoides ATRA y 13-cis RA inhibieron
en una manera dosis-dependiente la proliferacion de CMSP
de individuos no alérgicos (ATRA 10 mol/L inhibicion
62+5.2%; 13-cis 10°mol/L inhibicién 58+6.3%) y de células
B productoras de IgE estimuladas con IL-4 mas anti-CD40
(ATRA 10 mol/L, inhibicion 55+4.4%; 13-cis 10 mol/L,
inhibicion 58+4.7%); asi como la produccion de IgE tanto en
CMSP como en células B (CMSP; ATRA 81+8% inhibicion y
13-cis 82+11.4% inhibicion, ambas a 10 mol/L. Células B;
ATRA 94+1.8% inhibicion y 13-cis 96+3.2% inhibicion, ambas
a 10® mol/L). Los anteriores efectos fueron mediados, en parte,

por el bloqueo de los transcriptos de linea germinal épsilon (¢)
mRNA primarios (Figura 1) sin afectar la produccion de otros
anticuerpos y en una forma independiente de la activacion
celular mediada por citoquinas de perfil T;1 como el IFN-y.

Similarmente, un estudio de Takamura ef al. (51) revela que el
tratamiento de células del epitelio bronquial humano (CEBH) de
la linea BEAS-2B, estimuladas independientemente con I1L-4 y
TNF-a y tratadas con los isdmeros 9-cis RA 'y ATRA, resulto en
inhibicion significativa de los niveles de activacion de la secuencia
promotora del gen de la eotaxina-CCL11 (ATRA solo; 51%
inhibicion a 10 M, p<0.05, ANOVA), en bloqueo de la expresion
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delmRNAde CCL11 (ATRA solo; 108 M a 10°M, p<0.05) y de la
sintesis de esta proteina (107 M a 10 M, p<0.05) bajo el estimulo
de IL-4; mientras que dicho efecto no se aprecio bajo estimulo con
TNF-0. Ademas, observaron que ATRA inhibi6 la produccién de
la proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) en células
estimuladas con IL-4 (43.5% inhibicién, p<0.05) y en menor
medida bajo tratamiento con TNF-a (17.7% inhibicion, p<0.05).

Carotenoide C)

Estos hallazgos indican que los retinoides suprimirian el nivel
transcripcional y traduccional de la eotaxina en CEBH in vivo y
posiblemente frenarian en ambos niveles la produccion de MCP-1,
importantes quimioquinas atrayentes de eosindfilos, neutrdfilos,
monocitos y otros leucocitos al foco inflamatorio, con lo cual se
atenuaria de manera importante el grado de infiltracion celular e
inflamatoria a nivel de vias respiratorias (Figura 2).

Caratenoide
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Figura 2. Efectos de los carotenoides y sus isdmeros a nivel transcripcional y traduccional en células de la

respuesta alérgica.

A) Blogueo de la degradacion del IxB-a, B) Inhibicion de la translocacion nuclear del p65 NF-xp y de su capacidad de union
intrinseca al DNA, C) y D) Bloqueo de la transcripcion y traduccion de importantes citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias
en células del epitelio bronquial humano y esplenocitos, E) Blogueo de la transcripcion de diversos genes pro-inflamatorios
y F) Incremento de la transcripcion del factor t-bet, favoreciendo una respuesta inmune TH1. Fuente: Elaboracion propia.

De manera similar, Bai et al. (52) apreciaron una reduccion
dosis-dependiente en la liberacion de NO y PGE, en macréfagos
murinos de la linea RAW264.7, tratados con B-caroteno bajo
estimulo in vitro de LPS (IC, =30 uM, p<0.01, t-Student), al
suprimir el nivel transcripcional de las enzimas 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) y cicloxigenasa-2 (COX-2). En
este estudio incluso se detectd inhibicion en la sintesis de
Pro-TNF-f y de Pro-IL-1f, asi como de la liberacion de estas
citoquinas a nivel intracelular (p<0.01); estos hallazgos fueron
confirmados en macrofagos peritoneales murinos y en un
modelo inflamatorio sistémico de ratdn, obteniendo similares
resultados. Asi mismo, demostraron que los -carotenos inhiben

de forma significativa la capacidad de union intrinseca del factor
de transcripcion NF-kf al ADN, la actividad promotora del gen
iNOS, la translocacion al nucleo de la subunidad p65 NF-«f y
la degradacion del IkB-a (p<0.01) (52).

Los anteriores hallazgos correlacionan con resultados
obtenidos por Seon-Jin et al. (53) al emplear un carotenoide
sin actividad de vitamina A, conocido como astaxantina;
resultados que en su conjunto indican que los B-carotenos
y astaxantina exhibirian potente accion anti-inflamatoria y
anti-oxidante a nivel celular y sistémico durante las reacciones
alérgicas. Incluso, estos resultados permiten inferir que los
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efectos inmunomoduladores de los B-carotenos pueden ser
comunes a otros grupos de carotenoides (Figura 2).

En forma similar a las descripciones de Worm et al. (49,50),
un estudio de Scheffel ez al. (54) muestra que células B activadas
con anti-CD40 e IL-4 al ser tratadas con el isomero ATRA
incrementaron la expresion de CD23 (FceRIl; ATRA >108
M, p<0.05, U de Mann-Whitney) y CD54 (ICAM-1; 10° M,
p<0.05) en la membrana celular, en una forma independiente del
nivel de expresion traduccional de estas moléculas. Un efecto
contrario fue observado al examinar la expresion de CD23 y
CD54 en forma soluble en células B activadas y tratadas con
ATRA, ya que los niveles de estas moléculas fueron reducidas
de forma dosis dependiente (10-°-10-'° M; inhibicion maxima
CD23 soluble 24.3+4.5%, CD54 soluble 56.6+7.6%, p<0.05)
en presencia del carotenoide, indicando que ATRA inhibe el
clivaje de ambas moléculas y su liberacion desde la superficie
celular (Figura 1). AUn mas, ATRA redujo la produccion de
IL-6 en cultivos de células B funcionales.

En contraste, el efecto inhibitorio de ATRA sobre la
produccion de IgE fue suprimido parcialmente al afiadir al
medio de cultivo las formas solubles de CD23 y CD54 (54).
Estas descripciones indican que el isomero ATRA del acido
retinoico actua a dos niveles moleculares distintos para reducir
la expresion de IgE y de moléculas inductoras de IgE en forma
soluble como son CD23s y CD54s, mecanismos que se conciben
como moduladores de la respuesta inmune de tipo alérgico.

Adicionalmente, Wu et al. (55) evaluaron los efectos
inmunomoduladores del isomero ATRA sobre el grado de
la inflamacion local de vias aéreas en un modelo murino de
asma atopica (ratones BALB/c), sensibilizados y retados
con OVA, y sobre la expresion inflamatoria sistémica.
Estos autores reportan que el tratamiento i.p con el
carotenoide indujo reduccion significativa en los recuentos
de células inflamatorias y niveles de citoquinas T2 en fluido
broncoalveolar y biopsias de pulmén (p<0.05, t-Student); a
su vez, este tratamiento redujo los niveles de citoquinas T 2
y T,17 en ganglios mediastinales (p<0.001) y el recuento
de células T productoras de IL-4 en biopsias esplénicas,
relacionado con supresion en la expresion de los factores de
transcripcion GATA-3 y ROR-yt. Mediante estos mecanismos,
el carotenoide reduciria importantemente el infiltrado celular
y los niveles de citoquinas pro-inflamatorias a nivel pulmonar
y en otros o6rganos blanco de la respuesta inmune de tipo
alérgico.

Al mismo tiempo, Sato et al. (56) estudiaron el efecto de
los B-carotenos en un modelo murino de hipersensibilidad a
OVA (ratones BALB/c), detectando reduccion significativa
en los niveles séricos de IgE especificos de OVA (p<0.01,

t-Student), incremento en los niveles séricos de 1gG2a
(p<0.01) y en la produccién de citoquinas T, 1 —p. €j. IL-2,
p<0.05—, disminucién en los niveles de citoquinas T 2 y de
IL-6 (p<0.05) en sobrenadantes de cultivos de esplenocitos
murinos y aumento en el nivel traduccional del IFN-y en
esplenocitos (Figura 2). Esta evidencia apunta a que los
B-carotenos inhiben la respuesta pro-alergénica T,2 y a su
vez estimulan la respuesta T,,1 de forma sistémica y local en
vias aéreas. Por consiguiente, se postula que la utilizacion
dietaria de B-carotenos pudiera traducirse en mejoramiento del
estado atdpico del asma y de otras condiciones inflamatorias
de etiologia inmune caracterizadas por un perfil celular y de
citoquinas T, 2.

De igual modo, un estudio realizado por Lee et al.
(57) muestra que la administracion i.p de licopeno en
ratones BALB/c sensibilizados y retados con OVA resultd
en reduccion dosis-dependiente del infiltrado de células
inflamatorias (p<0.01, ANOVA) en las regiones perivasculares
y peribronquiales, redujo la hiperrespuesta de vias aéreas
inducida por metacolina en ratones retados con OVA (p<0.01),
suprimio la expresion del mRNA de MMP-9 (metaloproteinasa
de matriz del tipo IV) y la actividad gelatinasa de la misma
proteina (p<0.01) y, asi mismo, atenuo los niveles de
peroxidasa eosinofilica-EPO (-73.8%, p<0.01) en muestras
de lavado bronco-alveolar (BAL). Ain mas, suprimio6 el nivel
traduccional del factor de transcripcion GATA-3 en tejido
pulmonar y los niveles de IL-4 en BAL (ambos p<0.01), y
simultdneamente incremento la expresion del mRNA de t-bet
y los niveles de INF-y (57) (Figura 2).

Estos hallazgos muestran que el licopeno reduce de
manera significativa el influjo de células inflamatorias a nivel
pulmonar y la hiperrespuesta de vias aéreas inducida por
aeroalergenos, suprime la produccion y actividad de factores
solubles que promueven la migracion de neutrofilos a través
de la membrana basal pulmonar, la produccion de mediadores
pro-inflamatorios derivados del eosinéfilo y la produccion de
factores de transcripcion y citoquinas T 2.

En concordancia a los anteriores hallazgos, un estudio
reciente de Whan Kim et al. (58) muestra que la administracion
i.p de ATRA en un modelo murino de rinitis alérgica (cepa
BALBY/c) resulté en reduccion significativa en el puntaje de
sintomas nasales (p<0.05, grupo ATRA vs. Rinitis Alérgica-
RA y ATRA vs. Control-CON, Prueba de Kruskal-Wallis); del
recuento de eosinofilos infiltrantes de mucosa nasal (grupo CON
36.5 células, grupo RA 173 células y grupo ATRA 70 células,
p<0.030); disminuy¢ los niveles séricos de IgE especificos de
alérgeno (grupo RA: 3.95 ng/mL IC95%: 3.79-4.15 vs. grupo
ATRA 1.61 ng/mL IC95%: 1.44-1.71, p<0.001); atenud la
expresion transcripcional de GATA-3 (p<0.001), ROR-yt (CON
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p=0.027 vs. ATRA p=0.046) y de IL-4 (p=0.031) v, a su vez,
incremento la expresion del mRNA de INF-y (p<0.001), TGF-
(p=0.005), IL-10 (p<0.05) y de Foxp3 (p=0.028); sin alterar
la expresion de IL-17 y t-bet en mucosa nasal. Paralelamente,
el tratamiento i.p de ATRA increment6 significativamente el
porcentaje de células TCD4+CD25+foxp3+ en aislados de
células mononucleares esplénicas (grupo CON 4.38%, IC95%:
4.01-4.71 vs. grupo RA 2.39%, 1C95%: 1.59-4.8 vs. grupo
ATRA 10.42%, IC95%: 11.69-16.42, p=0.001).

Por su parte, Sakai et al. (59) evaluaron el efecto de varios
carotenoides dietarios sobre la degranulacion de células de
la linea RBL-2H3 y de mastocitos derivados de medula 6sea
de ratones BALB/c (BMMC), mediado por la agregacion del
receptor FceRI inducida por antigeno (DNP-BSA). Los autores
reportan que el tratamiento de estas células con -caroteno,
zeaxantina, astaxantina y fucoxantina inhibi6 la degranulacion
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mediada por la agregacion del FceRI via union IgE-antigeno,
verificado al detectar reduccion en cerca del 40% en la
liberacion de la B-hexosaminidasa (todos p<0.05, ANOVA)
en una forma independiente a modificar la actividad catalitica
de esta enzima o de inhibir la unién IgE-antigeno. Asi mismo,
los carotenoides redujeron la agregacion de los receptores
FceRI en ambas células (p<0.05) y el nivel de fosforilacion
de las tirosina quinasas Lyn y Fyn; al tiempo que inhibieron
la activacion y translocacion de PKC-f, los niveles de calcio
intracelular y la translocacion del FceRI hacia las balsas
lipidicas inducida por antigeno (Figura 3). Estas descripciones
demuestran que carotenoides especificos de la dieta suprimen
de forma importante la degranulacion del mastocito, esta
ultima mediada por la agregacion de los receptores FceRI
para IgE y de eventos de sefalizacion intracelular corriente
debajo de dicho receptor, lo cual refuerza el importante papel
modulador de los carotenoides sobre las reacciones alérgicas.

Citoplasma

Figura 3. Accion inmunomoduladora de los carotenoides sobre mastocitos y basafilos.

A) Bloqueo de la fosforilacion de Lyn y Fyn, B) Inhibicion de la activacion de la PKC-B por parte de DAG,
C) Blogueo de la translocacion nuclear de PKC-B, D) Bloqueo de la liberacion del calcio desde el reticulo
endoplasmatico, E) Impedimento de la degranulacion del mastocito y F) Inhibicion de la transcripcion y
traduccion de diversas citoquinas pro-inflamatorias. Fuente: Elaboracion propia.
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Para cerrar este bloque de evidencias se destaca un estudio
reciente de Manabe et al. (60), el cual confirma los efectos
inhibitorios de los carotenoides evaluados en el estudio
de Sakai et al. (59), —-caroteno, zeaxantina, astaxantina
y fucoxantina— y de otros cinco carotenoides dietarios
—B-criptoxantina, fucoxantinol, 3-hidroxiequinenona,
licopeno y sifonaxantina— sobre la degranulacion inducida
por antigeno en células RBL-2H3, en una forma independiente
de la captura celular y generacion intracelular de metabolitos
derivados de estos pigmentos (Figura 3).

Estas tltimas evidencias sugieren que los efectos protectores
del grupo de los carotenoides sobre las reacciones alérgicas
serian ejercidos, en gran medida, por mecanismos inhibitorios
directos sobre la degranulacion inducida por la unioén IgE-
antigeno sobre el mastocito.

Conclusiones

Evidencia epidemiologica en poblacion pediatrica muestra que
la ingesta regular y en altas dosis de los carotenoides dietarios
reduce en gran medida los niveles séricos de IgE total y especifica
y el riesgo de sensibilizacion atopica; también protege contra el
desarrollo de enfermedades alérgicas, incluyendo asma, rinitis,
rinoconjuntivitis y dermatitis. Asi mismo, la introduccion de
estos pigmentos en la dieta ha mostrado reducir la severidad y
prevalencia del asma atopica en infantes y adolescentes, atin en
presencia de factores de riesgo ambiental como el habito de fumar
y la exposicion a aeroalergenos.

Los niveles de carotenoides totales y especificos a nivel
sistémico se han relacionado con el mantenimiento de la funcion
pulmonar en adultos de ambos géneros sin patologia respiratoria
asociada; inclusive, el consumo de carotenoides en altas dosis se
traduce en mejoramiento de la funcion pulmonar en adolescentes
y adultos fumadores, asi como en individuos con enfermedades
inflamatorias crénicas como el asma y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica —eventos relacionados con las
propiedades anti-oxidantes y anti-inflamatorias atribuidas a
estas moléculas—. En contraste, el deficiente aporte dietario de
carotenoides totales y especificos se traduce en factor de riesgo
para el inicio vital mas temprano y desarrollo de las alergias en
la adolescencia y adultez, lo que a su vez correlaciona con la
mayor prevalencia y severidad de estos trastornos en diversos
grupos etareos y poblacionales a nivel mundial.

Los estudios epidemiologicos también sugieren la existencia
de un metabolismo diferencial de los carotenoides desde el
nacimiento hasta la edad adulta, entre géneros y entre nifios y
adultos con y sin patologia alérgica; donde los sujetos atopicos
exhiben una mayor utilizacién metaboélica de carotenoides
especificos —a y B-carotenos, B-criptoxantina, licopeno, luteina/

zeaxantina y retinol— en una medida proporcional al incremento
de la severidad de las alergias, verificado al detectar menores
niveles sistémicos de estos pigmentos a pesar de similar patrén
de ingesta dietaria, versus no atopicos en diferentes poblaciones.
Estas observancias serian explicadas por la existencia de
diferencias inter-individuales y etno-especificas en el control
metabdlico de los carotenoides conferidas a nivel genético
(61) y/o epigenético, con las cuales se modificaria la respuesta
inmune y, a su vez, el riesgo de desarrollar enfermedades
alérgicas; lo que explicaria en parte, los hallazgos, al parecer
contradictorios, de algunos estudios referidos a esta tematica.

Se destaca la escasez de estudios de cohorte prospectivo
y de ensayos clinicos aleatorizados que evaltien los efectos
inmunomoduladores y clinicos de los carotenoides de la
dieta—diferentes al grupo de los retinoides— sobre el estado
alérgico en poblacion pediatrica y adulta. Tampoco se hallaron
estudios que combinen enfoques observacionales y analiticos
para evaluar el grado de aporte dietario de carotenoides y su
correspondencia bioquimica con los niveles biodisponibles
a nivel celular y sistémico, sus isdémeros y metabolitos y su
asociacion con parametros clinicos de funciéon pulmonar,
sensibilizacion atopica, tipo y frecuencia de sintomas y
severidad de las alergias. Ain mas, no se observan estudios de
intervencion que, empleando carotenoides totales y especificos
en poblacion de gestantes y lactantes atdpicas o con historia
familiar de atopia, evalten los efectos moduladores a mediano
y largo plazo en la progenie respecto al desarrollo de alergias.

Por su parte, la evidencia basica experimental proveniente
de modelos murinos y de cultivos celulares muestra que los
carotenoides y varios de sus isomeros inhiben en forma dosis-
dependiente la proliferacion de células mononucleares de sangre
periférica y de células B funcionales, asi como la produccion
de IgE en estas ultimas, en parte al bloquear la expresion
de transcriptos mRNA épsilon. Igualmente, en células del
epitelio bronquial humano bloquean el nivel transcripcional
y traduccional y la liberacion de importantes proteinas
quimioatrayentes como la eotaxina y MCP-1. Similarmente,
los carotenoides a nivel respiratorio en humanos reducen
importantemente el recuento porcentual de neutrdfilos y los
niveles de actividad elastasa neutrofilica en esputo inducido.

De otra forma, los carotenoides actiian en macrofagos
frenando la produccion y liberaciéon de varios potentes
mediadores inflamatorios —NO, PGE2, TNF-f, IL-1p—;
bloquean la degradacion del IkB-a, la translocacion nuclear
del NF-kf y reducen en este ltimo su capacidad intrinseca de
unién al DNA. En esplenocitos murinos suprimen la expresion
de GATA-3 y ROR-yt. Asi mismo, en células B frenan la
produccion y liberacion de moléculas solubles inductoras de
la sintesis de IgE, como son CD23s y CD54s.
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En modelos murinos de asma atdpica, los carotenoides
reducen sustancialmente el infiltrado de células inflamatorias
a nivel tisular y los niveles de citoquinas T 2 en vias
aéreas superioras; también reducen la hiperreactividad de
vias aéreas inducida por aeroalergenos, bloquean el nivel
traduccional, la actividad de MMP-9 y la produccion de
peroxidasa eosinofilica; frenan el nivel traduccional de
GATA-3 y disminuyen los niveles de IL-4 en muestras de
lavado bronco-alveolar. Similarmente, en modelos murinos de
rinitis alérgica, carotenoides especificos reducen los sintomas
nasales, el nimero de eosinoéfilos infiltrantes en mucosa nasal
y los niveles sistémicos de IgE alérgeno-especifica; atentian la
expresion transcripcional y traduccional de GATA-3, ROR-yt
e IL-4,y, a su vez, incrementan la expresion transcripcional y
traduccional del INF-y, TGF-B, IL-10 y Foxp3 en tejido nasal
y potencian el numero de células TCD4+CD25+foxp3+ en
aislados esplénicos.

Estos pigmentos, a nivel local y sistémico, disminuyen la
produccion de citoquinas T,2 y T,;17, el recuento de células
T productoras de IL-4, los niveles séricos de IgE alérgeno-
especificos e incrementan el nivel transcripcional de t-bet y
la produccion de citoquinas T,;1 en modelos murinos. De otro
lado, los carotenoides en mastocitos inhiben la degranulacion
mediada por la agregacion del receptor FceRI inducida por
antigeno, en parte al reducir la agregacion de estos receptores,
al impedir la translocacion del FceRI hacia las balsas lipidicas
inducidas por antigeno y al bloquear el nivel de fosforilacion de
las tirosinas quinasas Lyn y Fyn; ademas inhiben la activacion
y translocacion de PKC-f y los niveles del calcio intracelular.

Para finalizar, se resalta el hecho que hasta la fecha no se
han identificado y caracterizado molecular y funcionalmente
receptores exclusivos de carotenoides o sus isomeros
—distintos al grupo de los retinoides— en células y 6rganos
blanco de la respuesta inmune, a través de los cuales ejerzan
sus efectos moduladores sobre las reacciones alérgicas; mucho
menos se conoce sobre los mecanismos de desaturacion y
elongacion a nivel celular y sistémico de estos pigmentos, ni la
interaccién y modos de accidn de precursores y metabolitos de
carotenoides generados por estas y otras vias metabolicas para
alterar diversas rutas de sefializacion intracelular, ni tampoco
si estas moléculas inducen o regulan mecanismos epigenéticos
que influyan a su vez en el desarrollo de estas patologias.
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