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RESUMEN

El acné se considera como una afeccion dermatolégica comun, que esta
estrechamente ligado al estrés oxidativo. Este promueve la inflamacion y, por lo tanto, altera
la barrera cutanea. Se detallan mecanismos fisiopatoldgicos clave en el desarrollo de este
padecimiento, como la accion de Cutibacterium acnes, la produccion excesiva de sebo y la
respuesta inmunoldgica alterada. En este contexto, los antioxidantes naturales aparecen
como una alternativa relevante frente a tratamientos tradicionales que ya no son tan efectivos
principalmente por la resistencia a antibidticos. Los carotenoides, como antioxidantes
naturales, son capaces de reducir especies reactivas de oxigeno (ROS) e inflamacion.

Los carotenoides, son pigmentos liposolubles con propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias. Estos compuestos, estructuralmente se clasifican como carotenos y
xantofilas. Tienen aplicaciones dermatoldgicas por la gran capacidad para proteger los lipidos
de membranas, mejorar la cicatrizacién y regular la produccion sebacea. Ademas, su eficacia
es respaldada por estudios que demuestran su accion protectora frente a la radiacion UV y la
influencia positiva en la microbiota cutanea.

Las levaduras carotenogénicas, como Rhodotorula, Sporobolomyces, Sporidiobolus 'y
Phaffia con capaces de producir carotenoides, como el B-caroteno, toruleno, torularodina y
astaxantina. Estas levaduras, adaptables y sostenibles, permiten obtener compuestos
bioactivos (carotenoides especialmente) de alta calidad bajo condiciones controladas y que
pueden ser efectuadas en un laboratorio. Factores como la temperatura, el tipo de sustrato,
la luz UV o la limitacion de nitrdgeno afectan significativamente el rendimiento y composicion
de los antioxidantes.

Finalmente, se plantea que el aprovechamiento biotecnolégico de estas levaduras
representa una alternativa innovadora para la industria cosmética, en especial en
tratamientos antiacné, ofreciendo una solucion natural y eficaz frente a los efectos adversos
de terapias tradicionales.

Palabras clave: antioxidantes, carotenoides, estrés oxidativo, levaduras.



ABSTRACT

Acne is considered a common dermatological condition that is closely linked to
oxidative stress. This promotes inflammation and therefore alters the skin barrier. Key
pathophysiological mechanisms in the development of this condition are detailed, such as the
action of Cutibacterium acnes, excessive sebum production, and altered immune response.
In this context, natural antioxidants appear to be a relevant alternative to traditional treatments
that are no longer as effective, mainly due to antibiotic resistance. Carotenoids, as natural
antioxidants, can reduce reactive oxygen species (ROS) and modulate inflammation.

Carotenoids are fat-soluble pigments with antioxidant and anti-inflammatory
properties. These compounds are structurally classified as carotenes and xanthophylls. They
have dermatological applications due to their great ability to protect membrane lipids, improve
healing, and regulate sebum production. In addition, their effectiveness is supported by studies
that demonstrate their protective action against UV radiation and their positive influence on
skin microbiota.

Carotenogenic yeasts, such as Rhodotorula, Sporobolomyces, Sporidiobolus, and
Phaffia, can produce carotenoids, such as B-carotene, torulene, torularodine, and astaxanthin.
These adaptable and sustainable yeasts allow high-quality bioactive compounds (especially
carotenoids) to be obtained under controlled conditions that can be carried out in a laboratory.
Factors such as temperature, substrate type, UV light, and nitrogen limitation significantly
affect the yield and composition of antioxidants.

Finally, it is proposed that the biotechnological use of these yeasts represents an
innovative alternative for the cosmetics industry, especially in anti-acne treatments, offering a

natural and effective solution to the adverse effects of traditional therapies.

Keywords: antioxidants, carotenoids, oxidative stress, yeasts.



INTRODUCCION

La industria cosmética y farmacéutica se ha inclinado por desarrollar productos que
sean de origen natural y ayuden a contrarrestar las afecciones ya conocidas. Principalmente,
las dérmicas. Incluso se estan desarrollando con el fin de sustituir a los tratamientos
tradicionales, que con el paso de los afios y huevos estudios se ha demostrado que, después
de un periodo de tiempo transcurrido por los métodos muy invasivos en zonas delicadas del
cuerpo, muchos pueden conllevar consecuencias aun peores que el padecimiento tratado.
De esta iniciativa y desesperada busqueda nace la nutracéutica, que es una subrama de la
medicina y tiene como base el combinar productos naturales o compuestos que provengan
exclusivamente de la naturaleza. Se combina con el area de farmacia para tratar diversas
problematicas, como padecimientos dérmicos. Por lo tanto, al ser un boom y un campo
sumamente explotable, surgen diversos estudios en los que se utilizan como protagonistas a
los microorganismos y los productos o subproductos que se pueden obtener de estos. Varios
han resultado ser un gran milagro dentro del campo cosmético y dermatologico; tal es el caso
de los antioxidantes, los cuales no son compuestos recién descubiertos ya que forman parte
de varias formulaciones en productos cosméticos y farmacéuticos conocidos ya
comercialmente (Adamantini,et al., 2025; Puri, et al., 2022).

Los antioxidantes se pueden definir como compuestos que inhiben la oxidacion y
pueden ser de origen vegetal, animal o mineral. Son vitales dentro de los productos utilizados
para cuidar la piel, ya que son capaces de prevenir el foto envejecimiento (impacto negativo
de la radiacion solar en la piel dependiendo el tiempo de exposicion y grado de proteccion de
la piel). Ademas, pueden neutralizar los radicales libres e inhibir la sintesis acelerada de
metaloproteinasas que degrada el colageno. En base a esta explicacion, se los pueden
clasificar en dos grandes grupos: moléculas liposolubles o hidrosolubles que difieren en la
accion que cumplen dentro del cuerpo y el almacenamiento dentro del mismo (Castafio y

Hernandez, 2018).



La Organizacion Mundial de la Salud afirma que, “En general, se calcula que las
afecciones cutaneas afectan a 1800 millones de personas en cualquier momento” (OMS,
2023). Los problemas a nivel de epidermis pueden llegar a ser leves 0 muy severos; sin
embargo, es importante recalcar que las consecuencias repercuten en las actividades
cotidianas del paciente ya sea por los sintomas y signos propios de la enfermedad o por
problemas que pueden afectar la salud y estado emocional. Los problemas de piel siempre
han estado presentes, pero en la actualidad muchos de estos se han intensificado por la
contaminacién ambiental, carencias y alimentacion no adecuada que a largo o corto plazo se
hacen mas visibles sus efectos, la mayor incidencia e intensidad de los rayos UV, entre otros
factores de los cuales se puede o no tener un control.

El acné vulgar es una enfermedad cutanea que tiene como sintomatologia inflamacién
cronica, sebo, enrojecimiento del area afectada, dolor y picor. Puede desarrollarse muchas
veces por cambios o desbalances hormonales, no tener una correcta rutina de higiene,
herencia genética, etc. El acné vulgar se manifiesta cuando se altera el equilibrio dentro de
las unidades pilosebaceas (PSU), por lo que la bacteria Cutibacterium acnes (que forma parte
de la microbiota normal de pieles sebaceas ayudando a mantener el pH) actua como bacteria
oportunista al aumentar o disminuir, lo que desencadena la proliferacién de bacterias
patégenas como Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis que se manifiesta
mas bien como una infeccion de los foliculos pilosos. Sin embargo, cabe mencionar que C.
acnes forma biopeliculas que crean una concentracién de sebo proinflamatoria por el
aumento de la actividad de la lipasa lo cual promueve la resistencia al tratamiento con agentes
antimicrobianos (Cruz, et al., 2023). Es importante también resaltar la importancia que tiene
el estrés oxidativo en el desarrollo de esta afeccion. El estrés oxidativo, particularmente la
peroxidacion lipidica, podria ser un evento temprano que contribuye al desarrollo del
acné. Este proceso donde los lipidos de las membranas celulares son dafiados por especies
reactivas de oxigeno (ROS), ha sido sefialada como un evento temprano que contribuye al
inicio y agravamiento de lesiones acneiformes. Este fendbmeno induce la alteracion de la

barrera cutanea, promueve la inflamacion y favorece la proliferacion de microorganismos



como Cutibacterium acnes de una manera desequilibrada (Wong, et al., 2016; Kardeh et al.,
2019; Bungau et al., 2023). El Ministerio de Salud Publica expresa en la guia de practica
clinica, “El acné es una enfermedad frecuente, crénica y multifactorial, que se presenta
usualmente en los adolescentes; a nivel mundial existe un pico de prevalencia de 85% entre
los 12 a 24 afios de edad” (Ministerio de Salud Publica, 2016). Es un claro y muy real ejemplo
de una de las muchas problematicas de salud dérmica. Se ha probado y experimentado con
diversos compuestos quimicos; sin embargo, muchos de esos tratamientos llegan a resultar
mucho mas perjudiciales y abrasivos para la epidermis. Una publicacion de Mayo Clinic
detalla y organiza varios tratamientos topicos que son los mas comunes al tratar el acne,
como: Retinoides y farmacos similares que son utiles para acné nivel moderado y evita la
obstruccién de los foliculos pilosos. Sin embargo, sus efectos secundarios son resequedad
de piel, aumentar la sensibilidad a la exposicion solar, enrojecimiento, etc. Otros métodos son
los antibioticos que eliminan bacterias que causan el acné en si y por lo tanto se reduce en
gran parte la sintomatologia, pero en la actualidad muchos de estos ya no tienen el mismo
efecto por la resistencia a antibiéticos. Por ultimo, el acido salicilico que ayuda a que no se
obstruyan los foliculos pilosos, pero como efectos secundarios puede causar leve
despigmentacion e inflamacién. Como tratamientos orales se suele administrar
anticonceptivos combinados que son recetados para mujeres principalmente y los resultados
se observa luego de varios meses hasta que se vuelva a equilibrar algun desbalance
hormonal. Sin embargo, este es uno de los tratamientos mas abrasivos ya que se ve
acompafiado de aumento de peso, sensibilidad en senos, nauseas, riesgo de problemas
cardiovasculares, diversos canceres y la alta probabilidad de esterilidad (Mayo Clinic, 2024).

La solucién del presente y futuras investigaciones, son los productos o activos
naturales. En especial, los recientes estudios se han visto mayormente enfocados en
microorganismos que han resultado sumamente provechosos para poder explotarlos y
usarlos en beneficio de las afecciones dérmicas y entre otras. Ademas, la capacidad de

utilizacion de muchos microorganismos resulta rentable también para la industria



farmaceéutica y pueden brindar productos que sean de mejor calidad y tengan un mejor efecto
en la reparacion de la dermis. (Gonzalez & Bravo, 2022).

El interés por los carotenoides como compuestos bioactivos ha crecido
exponencialmente debido a sus diversos beneficios, tales como: su actividad antioxidante, su
capacidad para neutralizar especies reactivas de oxigeno (ROS) y sus propiedades
antiinflamatorias. Estos compuestos tienen amplias aplicaciones que se han demostrado
durante varios afios de investigacion y promulgacion principalmente por interés de la industria
cosmética. Particularmente las investigaciones se basan en la proteccién y reparacién de la
piel frente al dafio oxidativo, que es una de las principales causas del envejecimiento cutaneo
y de afecciones como el acné. Tradicionalmente, los carotenoides han sido extraidos de
fuentes vegetales; sin embargo, estas fuentes presentan limitaciones significativas, como la
dependencia de factores climaticos, altos costos de cultivo y extraccion, y un impacto
ambiental considerable. En este contexto, los carotenoides que son de origen microbiano,
principalmente producidos por levaduras carotenogénicas; se presentan como una alternativa
innovadora, sostenible y econémica.

Las levaduras carotenogeénicas poseen la capacidad unica de sintetizar carotenoides
en condiciones controladas de laboratorios. Ademas, estas levaduras pueden ser modificadas
y optimizadas mediante técnicas biotecnoldgicas con el propodsito de aumentar su rendimiento
y adaptar la composicién de los carotenoides a necesidades especificas. Otro punto a favor
desde la perspectiva cosmética es que los carotenoides microbianos son naturalmente
compatibles con la piel ya que, presentan un bajo riesgo de toxicidad y poseen propiedades

estabilizantes que los hacen ideales en la incorporacion de diversas formulaciones.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Revisar literatura cientifica que se base en la investigacion acerca del potencial de las
levaduras carotenogénicas como fuente de antioxidantes naturales para aplicaciones

cosmeéticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Estudiar la actividad antioxidante de varias levaduras carotenogénicas y como actuan
frente a padecimientos epidérmicos.

. Analizar la importancia de utilizar antioxidantes naturales, como los carotenoides, en
la industria cosmética y como un complemento a tratamientos tradicionales.

. Describir como el acné es una de las principales problematicas en el ambito de salud

publica a nivel mundial.



MARCO TEORICO
Capitulo 1: Mecanismo patolégico del acné y su conexion con el estrés oxidativo

1.1 Mecanismos involucrados en el desarrollo del acné

El acné es un padecimiento cutaneo donde predomina la inflamacién. Se determinan
cuatro elementos que desempefian un rol importante dentro de la fisiopatologia de esta
enfermedad: hiperseborrea, la hiperproliferacion epitelial, la actividad de Cutibacterium acnes
en el foliculo y la inflamacién. Cabe recalcar, que con el estudio reciente y continuo sobre los
mecanismos patologicos del acné ya no se toman en cuenta solamente estos cuatro
elementos sino también la influencia de factores metabdlicos e inmunoldgicos que
contribuyen en la diferenciacion y lipogénesis de los sebocitos. Asi mismo, la composicion del
sebo esta controlada por la presencia de bacterias, como Cutibacterium acnes, hormonas
sexuales, neuropéptidos, opioides enddgenos y agentes ambientales que pueden
desencadenar la accion de disruptores endocrinos. Otro factor que se toma en cuenta dentro
de la evaluacion es la dieta del paciente, ya que puede ser una fuente importante de sustratos
para la sintesis de lipidos sebaceos proinflamatorios y antiinflamatorios. Todo el mecanismo

de accion puede ser mejor ejemplificado en la Figura 1 (Zouboulis, 2020).

Figura 1.

Diagrama del mecanismo patoldgico del acné de la red de los cuatros factores de accion

principales y la influencia de otros factores
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1.2 El rol del estrés oxidativo en el dafio celular y la inflamacién cutanea

La relacion con el estrés oxidativo radica en la produccion de ROS que pueden inducir
la peroxidacion de los lipidos del sebo, contribuyendo asi a la inflamacién local y a la
proliferacion de microorganismos como Cutibacterium acnes. La exposicion a factores
externos, como la radiacién ultravioleta (UV) y la contaminacion ambiental a la cual el paciente
se ve expuesto, agrava el estrés oxidativo en la piel propensa al acné. Ademas, la actividad
sebacea proporciona un entorno rico en lipidos que favorece la formacién de radicales libres.
Estos radicales pueden activar vias proinflamatorias mediadas por factores como el factor
nuclear kappa B (NF-kB), que regula la expresion de citoquinas inflamatorias, incluyendo la
interleucina-1 beta (IL-1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Zouboulis, 2020).

Aunque el género bacteriano Staphylococcus no es un promotor principal puede
participar y contribuir a la inflamaciéon en el acné. En un estudio se determino que se
encontraba en el 21,7% de pacientes que sufren de acné; sin embargo, no se puede
determinar que se una bacteria precursora y causante principal de la afeccién en comparacion
a la bacteria Cutribacterium acnes. Se puede asociar con la posible inflamacion, pero mas
bien, puede predominar en la piel, en varios casos de pacientes que ya sufren de acné,
cuando existe una infeccion que como consecuencia se desarrolla otro tipo de afecciones
cutaneas graves, como: forunculos, impétigos, etc. Estos padecimientos pueden atacar en
personas que ya sufre de acné por el hecho de que la piel ya sufrid un dafio en la capa de
proteccion y por lo tanto, es propensa a cualquier otro tipo de afeccion cutanea (Abdi, et al.,
2012; Mayo Clinic, 2024).

El dafo oxidativo también afecta la funcién de la barrera cutanea, lo que contribuye a
una mayor susceptibilidad a la inflamacién y a la aparicion de lesiones persistentes. Este ciclo

de dafo e inflamacion perpetua la severidad del acné y dificulta su tratamiento efectivo.

1.3 Influencia de los antioxidantes en la prevencion y tratamientos contra el acné

En este contexto, los antioxidantes naturales juegan un papel crucial en la mitigacién

del estrés oxidativo asociado al acné. Estos compuestos pueden neutralizar los ROS, reducir
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la peroxidacion lipidica y modular las respuestas inflamatorias. Normalmente la mayoria de
los antioxidantes que se utiliza y los mas conocidos comercialmente son de origen vegetal.
Por ejemplo, de extractos metandlicos de Rosmarinus officinalis, Pelargonium asperum,
Ocimum tenuiflorum, Acacia nilotica, Azadirachta indica, Matricaria chamomilla y Calendula
officinalis. En este estudio puntualmente se utilizé el método de difusion en agar contra
distintas bacterias que tienen efectos de inflamacion e infeccion cutanea y desarrollan un
acné de distinto grado: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Kocuria sp., Bacillus subtilis y Cutibacterium acnés. Los resultados obtenidos fueron bastante
alentadores dado que los halos de inhibicién eran de 4mm hasta los 8mm dependiendo el
extracto de la planta. Incluso, los valores de la concentracién minima inhibitoria (CMI) del
extracto de M. chamomilla y R. officinalis fue comprado al nivel de los farmacos de referencia
estandar isotretinoina, que es un medicamento retinoide derivado de la vitamina A (Vora, et
al., 2017; MedlinePlus, 2018). Otro estudio reciente demuestra como un suero antioxidante
extraido de silimarina puede por si solo mejorar el acné vulgar y lo que conlleva o se lo puede
hacer parte de un régimen de tratamiento. La silimarina tiene la capacidad de proteger la piel
contra los radicales libres previniendo el envejecimiento prematuro y la oxidacion del sebo
que es uno de los factores que contribuye a la apariciéon de brotes inflamatorios de acné. Los
resultados fueron asombrosos dado que, la silimarina por si sola en un 45% redujo las
lesiones inflamatorias y en un 43% aquellas que no presentaban inflamacion, tras haber
usado el serum durante 12 semanas. Aquellos pacientes que usaron el serum como un
adicional al tratamiento recetado, se redujo la inflamacién y el enrojecimiento (eritema) un
60%. Ademas, tras haber realizado pruebas de sebométro se redujo la oleosidad un 16% tan
solo en el transcurso de una semana (Draelos, et al., 2024).

En conclusion, los antioxidantes representan una estrategia terapéutica prometedora
en el manejo del acné vulgar. Su capacidad para combatir el estrés oxidativo, reducir la
inflamacion y restaurar la funciéon barrera de la piel los convierte en componentes clave de
formulaciones cosméticas y tratamientos dermatolégicos destinados a mejorar la salud y la

apariencia de la piel propensa al acné.
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Capitulo 2: Carotenoides como antioxidantes naturales

2.1 Estructura, tipos y funcion de los carotenoides

Los carotenoides son pigmentos liposolubles y antioxidantes molecularmente basados
en isoprenoides distribuidas en todos los organismos fotosintéticos, algunas bacterias y
hongos no fotosintéticos. EI consumo de carotenoides esta ligado con un buen estado de
salud y la prevencion de varias enfermedades cronicas. La estructura quimica se caracteriza
por tener un sistema conjugado de dobles enlaces es la parte que les confiere propiedades
antioxidantes unicas, ademas de una diversidad de colores que van del amarillo al rojo
intenso. Dependiendo el organismo, los pasos iniciales de la ruta biosintética tienen la
finalidad de producir el intermedio fitoeno de 40 carbones, que es la molécula precursora de
la ruta biosintética de carotenoides. A partir de la produccion de este precursor, suceden
varios procesos quimicos y enzimaticos, tales como: desaturacion, ciclizacién, hidroxilacion,
epoxidacién, escision de la cadena de polieno, etc. Estos pasos se repiten segun el
requerimiento biosintético del organismo e incluso, dependiendo la necesidad puede
combinarse, producir una amplia gama de arreglos estructurales de productos carotenoides.
A partir de esta explicacion se puede clasificar a los carotenoides en dos grandes grupos:
carotenos que incluyen a los hidrocarburos puros y xantofilas que se componen por productos
oxigenados de carotenos. A continuacion, se presenta en la Figura 2, la biosintesis del
carotenoide astaxantina mediada por una levadura carotenogénica (X. dendrorhous), a modo

de ejemplo para una mejor explicacion de las rutas metabdlicas.
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Figura 2.

Ruta biosintética de la astaxantina en X. dendrorhous
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En este diagrama se representa una molécula de pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP)
y tres moléculas de pirofosfato de isopentenilo (IPP) que se combinan con el fin de obtener
pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP) por accién de la GGPP sintasa. Por consiguiente, dos
moléculas de GGPP son ensambladas por la fitoeno sintasa (gen crtYB) para producir
fitoeno. La fitoeno desaturasa (gen crtl) introduce cuatro dobles enlaces en la molécula de
fitoeno para conseguir licopeno. A continuacion, la licopeno ciclasa (gen crtYB) transforma
uno de los extremos aciclicos @ del licopeno en un anillo B para formar y-caroteno, y
posteriormente el otro para elaborar B-caroteno. La bioconversion de xantofilas en X.
dendrorhous partiendo desde B-caroteno y y-caroteno incluyendo la adicion de dos grupos 4-
ceto en la molécula de B-caroteno por la funcién de la cetolasa (K, linea discontinua), y la
introduccion de dos grupos 3-hidroxi por la actividad de la hidroxilasa (H, linea punteada
continua). Las dos acciones de Ky H, se muestran en una sola enzima (astaxantina sintetasa;

CrtS) codificada por un solo gen (crtS). La citocromo P450 reductasa codificada por el
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gen crtR, es una proteina auxiliar de CrtS que confiere electrones para la oxigenacion del
sustrato. Ademas, se plantea la presencia de una ruta monociclica a DCD (Barredo, et al.,
2017).

Los carotenos poseen una estructura quimica hidrocarbonada lineal o ciclica, que no
contiene oxigeno dentro de su estructura molecular, con enlaces conjugados que es lo que
les confiere la capacidad antioxidante. Pueden neutralizar las especies reactivas de oxigeno
al interactuar con radicales libres. Ademas, su capacidad antioxidante protege los lipidos de
membranas celulares, previniendo la peroxidacion lipidica que es clave en el dafo asociado
al estrés oxidativo. Un ejemplo de caroteno es el licopeno que esta presente en varias frutas
y protege a la piel contra el dafio por la radicacién solar e incluso puede reducir la inflamacion.
Las xantofilas son carotenoides oxigenados, a comparacion de los carotenos son moléculas
con mayor polaridad por lo que pueden interactuar con entornos acuosos Y lipidicos. Dentro
de su estructura molecular y quimica, poseen grupos funcionales como hidroxilos o éteres.
Su principal funcion radica en la proteccion contra la fotoxidacidon en organismos
fotosintéticos. Ademas, las xantofilas regulan vias inflamatorias al inhibir la expresion de
mediadores como el NF-kB. Un ejemplo de este subgrupo es la luteina que mejora la
hidratacion y elasticidad de la piel al proteger las fibras de colageno y elastina.

La funcion principal de los carotenoides en los organismos es la proteccién contra el
dafno oxidativo. En las plantas, actian como moléculas clave en la fotosintesis al neutralizar
el exceso de especies reactivas de oxigeno generadas por la exposicion a la luz solar intensa.
En los seres humanos, estos compuestos desempefan un papel crucial en la proteccion
celular y en la modulacion de procesos inflamatorios, lo que los convierte en agentes valiosos
para el cuidado de la salud cutanea (Meléndez, et al., 2025; Pérez, et al., 2020; Gonzalez, et
al., 2023).

Sin embargo, los carotenoides a nivel quimico son muy inestables y propensos a la
oxidacién en presencia de luz solar, calor, oxigeno, acidos e iones metalicos. Para evitar estos
desperfectos se utilizan técnicas de encapsulacion, como la microencapsulacion, la

nanoencapsulacion y la encapsulacion supercritica (Gonzalez, et al., 2023).
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2.2 Mecanismos antioxidantes y antiinflamatorios

Los carotenoides actuan como antioxidantes al combatir los radicales libres, tales
como el hidroxilo y el anién superéxido, que contribuyen al deterioro de las células cutaneas.
Esto acelera el envejecimiento, provoca inflamacién, hiperpigmentacion y otros problemas en
la piel, algunos de los cuales pueden ser serios. La actividad antioxidante de los carotenoides
elimina estos radicales en tres fases, incluyendo la transferencia de electrones, la sustraccion
de hidrégeno y la adicion. Gracias a sus dobles enlaces conjugados, pueden recibir electrones
de sustancias reactivas y luego neutralizar los radicales libres. Por ejemplo, el B-caroteno
funciona como un potente antioxidante que interrumpe la cadena y puede frenar la
sobreexpresién del gen hemooxigenasa 1 en fibroblastos dérmicos humanos (FEK4)
expuestos a UV-A, mostrando asi un efecto prooxidante que depende de la cantidad.

También, son capaces de detener la secuencia de peroxidacion lipidica, ya que
pueden cortar la cadena de reacciones oxidativas que perjudican a los lipidos de las
membranas celulares. Este paso es vital para asegurar la integridad de las membranas y
evitar la creacion de productos toxicos resultantes de la peroxidacion lipidica. Tienen la
habilidad de moderar las distintas vias de sefializacién inflamatoria, como la inhibicién de la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB). Este factor es fundamental en la produccién
de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a. Al controlar esta via, los carotenoides
atenuan la inflamaciéon de manera notable. Otro aspecto clave en el que los carotenoides
pueden influir es la exposicion a la radiacion ultravioleta, una fuente importante de ROS en la
piel. Los carotenoides absorben la radiacién y disminuyen la formacion de especies reactivas,
reduciendo asi el dafo celular y el envejecimiento prematuro. Ciertos carotenoides incluso
tienen un impacto positivo en el equilibrio del microbioma cutaneo, estimulando el crecimiento
de bacterias beneficiosas y reduciendo las poblaciones de microorganismos dafiinos como

Cutibacterium acnes (Carranco, et al., 2020; Budzianowska, et al., 2025).
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2.3 Efectos sobre la piel: regulacién del sebo, potencial cicatrizante y proteccion celular

Los carotenoides son clave para recuperar y renovar los tejidos de la piel,
promoviendo el desarrollo de queratinocitos y fibroblastos. Este efecto es vital para que las
heridas se cierren bien y la piel tenga un mejor aspecto, especialmente después de los
problemas y secuelas que causa el acné (PoljSak & Dahmane, 2012; Krinsky, et al., 2003;
Bungau, et al., 2029; Milani, eet al.,2016).

Los carotenoides juegan un rol esencial en el bienestar y defensa de la piel, al brindar
un sin numero de beneficios que pueden ir desde el regular la grasa hasta curar heridas y
proteger las células cutaneas. Estos pigmentos naturales pueden afectar directamente en el
funcionamiento de las glandulas sebaceas, ya que tienen la capacidad de controlar la
produccién de sebo. Este equilibrio en la secrecion de grasa no solo mejora la apariencia de
la piel, sino que también puede reducir los factores y condiciones que favorecen el crecimiento
excesivo de microrganismos. Por ejemplo, las bacterias como Cutibacterium acnes. Esta
bacteria, que es capaz de crecer en ambientes con mucha grasa oxidada, esta estrechamente
vinculada con la inflamacion y las lesiones tipicas del acné. En tal sentido, la accién
antioxidante de los carotenoides es crucial, ya que protege los lipidos del sebo de la
oxidacion. De esta manera se evita el desarrollo de compuestos que inflaman y empeoran la
afeccion del acné.

Ademas, los carotenoides incitan de manera significativa la reparacion y regeneracion
de los tejidos afectados, estimulando el crecimiento de células cutaneas como queratinocitos
y fibroblastos, que como ya se explico, son esenciales para regenerar la epidermis y la dermis.
Este proceso asi mismo incluye la sintesis de colageno, que es una proteina fundamental
para que la piel se mantenga firme y elastica. Estas propiedades ayudan a que las heridas se
cierren mas rapido y que las cicatrices disminuyas hasta el punto de ser casi imperceptibles.
Estas son las secuelas mas comunes que pueden quedar tras lesiones inflamatorias en la

piel, como las del acné. Al mismo tiempo, los carotenoides actian como antiinflamatorios,
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reduciendo la respuesta inflamatoria en las zonas afectadas, lo que facilita una recuperacion
mas rapida y 6ptima.

Por otro lado, los carotenoides también cumplen una funcién crucial en la proteccion
de las células. Al actuar como antioxidantes potentes, protegen las membranas celulares del
dano causado por especies reactivas de oxigeno (ERO) y otros radicales libres. Este efecto
es extremadamente importante para la prevencion del dafio estructural y funcional que se
pueden ver afectadas por las especies reactivas; no solo en condiciones normales de
exposicion al medio ambiente, sino también frente a agresores externos como es la radiacion
ultravioleta (UV). Cuando se absorbe parte de esta radiacion, los carotenoides no solo
reducen la formacién de ERO, igualmente pueden prevenir dafios en el ADN y en proteinas
estructurales de la piel.

Es importante tomar en cuenta el cobmo consumimos y usamos los carotenoides. Una
vez que los obtenemos de los alimentos, pueden almacenarse en nuestra piel, especialmente
en la parte superior, que es la epidermis. Este proceso es posible por la participacion de unas
sustancias que transportan el colesterol, tal como el receptor SR-B1, que ayudan a que los
carotenoides lleguen a las capas mas profundas de la epidermis y se queden ahi. Esto
asegura que el paciente siempre goce de carotenoides disponibles en las zonas de la piel
que mas sufren por la accion de los radicales libres y los problemas ambientales. Si el
consume de carotenoides es excesivo, como ejemplo se tomara en cuenta el betacaroteno,
la piel se empezara a tornar amarillenta. Especialmente en las zonas de palmas de las manos
y las plantas de los pies.

Ademas, suministrar carotenoides directamente sobre la piel también es un buen
método para mantener el cuidado de la misa. Algunos estudios recientes indican que lo mejor
es combinar las dos formas, tanto el adquirirlos por medio de los alimentos como el aplicarlos
directamente, para que la piel tenga la mayor cantidad y beneficio posible que brindan estas
sustancias. Los carotenoides que aplicamos, comunmente de manera topica, sobre la piel se
guardan por un tiempo en la capa mas externa, pero no tienen un largo efecto por

circunstancias como la renovacion natural de la piel y el contacto con el ambiente o la ropa.
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Sin embargo, los carotenoides que se consumen en alimentos o suplementos se almacenan
en la grasa del cuerpo y se liberan poco a poco hacia la piel a través del sebo y el sudor.

También se ha estudiado mucho cémo los carotenoides protegen la piel del sol. Los
estudios que miden la cantidad de carotenoides en la piel con técnicas como la cromatografia
liquida de alta resoluciéon (HPLC) y la espectroscopia Raman de resonancia (RRS) han
demostrado que los carotenoides mas comunes en la piel humana son el betacaroteno y el
licopeno. Estas sustancias se encuentran en mayor cantidad en zonas como las palmas de
las manos, la frente y la parte posterior de las manos. Asi pues, se demuestra lo importantes
que son para proteger la piel de los dafos que son causados por los rayos del sol. Del mismo
modo, la cantidad de carotenoides en la piel depende de los habitos del paciente, la
exposicion habitual al sol, el tabaquismo y el consumo de alcohol, que pueden reducir su
cantidad.

En resumen, los carotenoides son una herramienta terapéutica muy utilizada para la
prevencién y el tratamiento de problemas de la piel que se ven asociados al estrés oxidativo,
incluyendo el acné y el envejecimiento prematuro. Su capacidad para regular la produccion
de sebo, el mejorar la curacion de heridas, el ofrecer proteccion contra el sol y el poder
mantener la funcion celular, son las caracteristicas claves y explotables que se buscan en la
creacion de productos cosméticos y dermatolodgicos. Ya sea mediante una alimentacion
abundante en frutas y verduras, suplementos concretos o productos de uso externo (topicos),
los carotenoides siguen siendo un elemento esencial e infaltable en el cuidado completo de

la piel (Bali¢ & Mislav Mokos, 2019; Darvin, et al., 2011).
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Capitulo 3: Caracterizacion y potencial biotecnolégico de levaduras carotenogénicas

3.1 Principales géneros productoras: Rhodotorula, Sporobolomyces, Sporidiobolus y Phaffia

Las levaduras carotenogénicas corresponden a un grupo de microorganismos con un
amplio potencial biotecnoldgico debido a la alta capacidad para sintetizar carotenoides, que
son compuestos que poseen propiedades antioxidantes, fotoprotectoras y antiinflamatorias.
Entre los géneros mas destacados se encuentran Rhodotorula, Sporobolomyces,
Sporidiobolus y Phaffia, cada uno de los cuales exhibe caracteristicas particulares que los

convierten en valiosos productores de carotenoides y otros metabolitos bioactivos.

3.1.1 Género Rhodotorula

Las especies del género Rhodotorula son levaduras aerobicas estrictas. Son
cultivables en el laboratorio a través de agar Sabouraud-Dextrosa, medio de peptona dextrosa
de extracto de levadura (YPD) y medios de fermentacién que contengan varias fuentes de
carbono como glucosa, xilosa, sacarosa y glicerol. La temperatura ideal es 18°C a 36°C, cabe
recalcar que esta temperatura es variables dependiendo de alguna caracteristica
determinante de cierta especie. Asi mismo, ocurre con el pH, el ideal se ha determinado que
es entre 3,5 a 7,5. Generalmente, se pueden divisar como colonias de coloracion rosa coral,
superficie lisa y la textura va desde humedas a mucosas. Su morfologia puede variar entre
circular, ovaladas o alargadas en forma de bastéon. Crecen como levaduras elipsoides,
multipolares y en gemacion, producen pseudohifas, y pueden reproducirse de manera sexual
con conexiones de pinza micelial y teliosporas. Producen pigmentos de colores llamativos
rojos o anaranjados. Las especies de Rhodotorula son comensales en el ambiente natural y
en mamiferos. Pueden encontrase comunmente en el aire, suelo, la superficie de las hojas
(filosfera), pulpa de la madera de pino, agua de mar, aguas residuales acidas; ademas, de

ciertos alimentos: leche y queso. El género Rhodotorula se caracteriza por ser fuente
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proteinas, lipidos y vitaminas. Algunas especies de este género pueden ser productoras de

carotenoides, especialmente por el interés farmacéutico y cosmético el 3-caroteno, toruleno,

torularodina (Hernandez et al., 2014; Zhang, et al., 2024). En la Figura 3 se puede observar

las vias metabdlicas de la levadura perteneciente al género Rhodotorula con el propésito de

producir carotenoides.

Figura 3.

Se representan las vias metabdlicas integradas para la biotecnologia en especies de

Rhodotorula, junto con los metabolitos y enzimas.
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En el proceso ilustrado en la Fig. 3, la levadura Rhodotorula utiliza acetil-CoA, obtenido

a través de rutas metabdlicas como la glucdlisis, para generar isopentenil pirofosfato (IPP)

mediante la via metabolica del mevalonato. Posteriormente, el IPP se transforma en dimetilalil

pirofosfato (DMAPP) mediante la via del prenil difosfato. Este ultimo compuesto, el DMAPP,

se combina con tres moléculas de IPP mediante la accion de la enzima preniltransferasa, lo

que da lugar a la formacion de fitoeno. El fitoeno es sometido a un proceso de desaturacion
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catalizado por la enzima fitoeno desaturasa, convirtiéndose en neurosporeno. A partir de este
punto, el neurosporeno puede experimentar diversas modificaciones, las cuales estan
influenciadas por la presencia de inhibidores o condiciones de estrés, lo que resulta en la

sintesis de diferentes tipos de carotenoides (Zhang, et al., 2024).

3.1.2 Género Sporobolomyces

Las especies que integran el género Sporobolomyces son ubicuas en la naturaleza,
es decir que estan presentes en todas partes y en gran variedad de ecosistemas. Estas
levaduras se caracterizan por sus limitadas necesidades nutricionales, por lo que
generalmente se las conoce como organismos protétrofos. Hasta la actualidad, se han aislado
de una diversidad de origenes, como salchichas ahumadas curadas, rocas sedimentarias
glaciares de la Antartida, hojas de arboles, frutas de nectarina, té fermentado, plantas de
Miscanthus sinensis, pomelos, suelos, citricos y zumo de manzana. En medios soélidos, las
colonias de Sporobolomyces despliegan una amplia gama de colores, desde crema, marrén
amarillento, salmoén y naranja, hasta matices rosados y rojizos. Las células de estas levaduras
presentan formas diversas, incluyendo esféricas, elipsoidales o cilindricas. Su reproduccion
es en gran parte asexual, a través de la gemacion polar. Aunque en ciertos casos, también
puede darse la gemacion lateral o poligonal. Carece de la capacidad de fermentar azucares,
pero puede asimilar y utilizar otros compuestos como fuente de carbono, tal como: glucosa,
galactosa, sacarosa, maltosa, trehalosa, etanol, glicerol o rafinosa. La utilizacion de una
fuente de carbono especifica depende de la especie de levadura, de hecho, esta
caracteristica facilita la identificacion de muchas especies del género. La temperatura 6ptima
para su desarrollo oscila entre 20°C y 25°C. No presenta xilosa en los hidrolizados de la pared
celular, siendo los azucares (manosa, glucosa, galactosa y fucosa) los componentes
dominantes. Otra peculiaridad es su reaccion positiva con el azul de diazol B en la prueba
DBB y su incapacidad para sintetizar sustancias similares al almidon. Ademas, es capaz de
producir coenzima Q-10, un compuesto esencial para la salud y el bienestar celular, gracias

a su funcidon como antioxidante y contribuyente energético (NIH, 2024; Kot, et al., 2021). La
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produccién de carotenoides puede ser provocada por la aplicacién de agentes oxidantes
suaves, que activan respuestas metabdlicas protectoras. Este mecanismo resulta
particularmente interesante para sistemas de produccion escalables, en los que se busca
optimizar el rendimiento. Investigaciones actuales han revelado que estas levaduras asi
mismo pueden adaptarse a condiciones ambientales desfavorables, como altas
concentraciones de sal o cambios bruscos de temperatura, sin afectar de manera significativa
su supervivencia. Esta resistencia convierte a Sporobolomyces en una alternativa viable para
aplicaciones industriales en lo que se cuenta con recursos escasos o en lugares de climas
extremos. Otro rasgo distintivo es su idoneidad para generar polisacaridos con propiedades
inmunomoduladoras. Estas macromoléculas ofrecen aplicaciones potenciales en la industria
farmacéutica, ampliando asi la vision y la utilidad de este género. Por otro lado,
Sporobolomyces ha sido identificado como un productor eficiente en sistemas de
fermentacion en estado sélido, en donde se utiliza sustratos agroindustriales como el bagazo
de cafa de azucar o las cascaras de frutas. Esto con el fin de reducir los costos y fomentar
la sostenibilidad. Desde una perspectiva genética, se han identificado genes decisivos con
respecto a la produccion de carotenoides y otros metabolitos secundarios. Herramientas de
biotecnologia avanzada, como la edicion genética CRISPR-Cas9, estan siendo exploradas
cada vez mas para mejorar la produccion de estos compuestos. La combinacion de sus
propiedades antioxidantes y su capacidad para metabolizar diversos sustratos posiciona a
este género como un elemento clave en la biotecnologia actual (NIN, 2024; Dimitrova, et al.,

2009; Yurkob, et al., 2009; Muere, et al., 2020; Buzzini, et al., 2007)

3.1.3 Género Sporidiobolus

Sporidiobolus es un género de levadura que se desarrolla de manera éptima en un
rango de temperaturas de 15°C a 28°C y a un pH entre 4,0 y 7,0. Las colonias suelen ser de
color rosa o salmén, con una textura suave y humeda. Las células son tipicamente
elipsoidales y se reproducen mediante gemacién. A diferencia de otros géneros,

Sporidiobolus no forma pseudohifas, lo que facilita su identificacidon en cultivos puros. Estas
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levaduras tienen una gran capacidad de adaptacion a diferentes condiciones ambientales, en
donde se incluyen ambientes con estrés osmdético o temperaturas cambiantes. También,
poseen la cualidad de metabolizar una amplia gama de sustratos como: la glucosa, la xilosa
y el glicerol. Esto les confiere mayor versatilidad en aplicaciones industriales.

Desde el punto de vista metabdlico, Sporidiobolus utiliza la via del mevalonato para la
sintesis de carotenoides. Este proceso empieza con la conversion de acetil-CoA en acido
mevaldnico, acompanado por una serie de reacciones que producen intermediarios
fundamentales como el isopentenil pirofosfato (IPP) y el dimetilalil pirofosfato (DMAPP). Estos
compuestos son luego ensamblados en geranilgeranil pirofosfato (GGPP), que es un
precursor esencial para carotenoides como la torularodina y el B-caroteno.

La sintesis de carotenoides en Sporidiobolus puede ser regulada por la modulacion
de factores tales como, la disponibilidad de oxigeno y la concentracién de nutrientes en el
medio de cultivo. Por ejemplo, el limitar el nitrégeno ha demostrado ser un estimulo eficaz
para aumentar la acumulacién de carotenoides. De la misma forma, la exposicién a luz
ultravioleta induce la produccion de estos compuestos como un mecanismo de defensa contra
el dafio oxidativo.

Sporidiobolus exhibe una notable flexibilidad para crecer en diversos sustratos, en lo
que se incluye desechos agroindustriales como: melazas, bagazo de cafa y cascaras de
frutas. La suplementacion del medio con fuentes de nitrdgeno organico y elementos traza
(magnesio y zinc) puede mejorar significativamente el rendimiento de carotenoides. Las
condiciones Optimas de cultivo incluyen un pH semejante a 5,5 y una temperatura controlada
de 25°C.

En términos de manejo, estas levaduras son compatibles con sistemas de
fermentacion en estado liquido y sélido. Los biorreactores que permiten mantener el control
preciso de parametros como la aireacién y la agitacion son ideales para llevar al mayor punto
de produccién de carotenoides. Incluso, se han explorado técnicas de inmovilizacién celular

para mejorar la estabilidad y reutilizacion de las células en procesos continuos.
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Sporidiobolus tiene un amplio rango de aplicaciones, que van desde la produccion de
pigmentos naturales para la industria alimentaria hasta el desarrollo de antioxidantes para
productos cosméticos y farmacéuticos. Los carotenoides producidos por estas levaduras han
mostrado de igual manera tener propiedades antimicrobianas. (Valduga, et al., 2009 ; Li, et

al., 2018 ; Wei, et al., 2019)

3.1.4 Género Phaffia

El género Phaffia es muy conocido sobre todo por la especie Phaffia rhodozyma, que
es una levadura basidiomiceta que se caracteriza por su habilidad para producir astaxantina.
Este carotenoide tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y fotoprotectoras. La
astaxantina es de especial interés para los sectores de alimentos funcionales, la cosmética y
los nutracéuticos.

Phaffia rhodozyma muestra células que pueden ser de morfologia ovalada a
redondeada. Crece de manera Optima a temperaturas entre 20°C y 25°C y con un pH casi
neutro. Las colonias tienden a ser de tonalidad salmén y se refleja la acumulacion de
astaxantina dentro de las células. Estas levaduras son aerobias facultativas y demuestran
una capacidad de adaptacion al estrés ambiental, tales como altas concentraciones de sal o
cambios bruscos de temperatura.

Una caracteristica unica de Phaffia rhodozyma es la facilidad para crecer en medios
hechos con residuos agroindustriales, lo que la hace una alternativa econdémica y sostenible
para obtener carotenoides. Aparte, se adapta a distintos métodos de fermentacion, ya sea
sumergida o en estado solido.

La creacion de astaxantina en Phaffia rhodozyma sigue el camino del mevalonato,
empezando con la transformacion de acetil-CoA en acido mevaldnico. Este compuesto
intermedio se vuelve IPP y DMAPP, que luego se juntan en GGPP. A partir de esto, una serie
de reacciones que usan enzimas especificas lleva a la formacién de astaxantina.

Factores como la presencia de oxigeno y los componentes del medio de cultivo

influyen mucho en la acumulacion de astaxantina. La falta de nitrégeno y la adicion de
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precursores metabolicos (acetato y glicerol) han demostrado ser utiles para mejorar la
creacion de este pigmento.

Phaffia rhodozyma necesita condiciones de cultivo extremamente controladas para
llevar al maximo la produccion de astaxantina. Una temperatura de 22°C, un pH de 6,0 y una
fuente de carbono apropiada, como glucosa o glicerol, son los 6ptimos para su desarrollo. La
adicion de fuentes de nitrdgeno, como extracto de levadura, y minerales traza (hierro y
magnesio) también pueden ayudar a mejorar el resultado.

A cerca del manejo, los biorreactores que permiten controlar la aireacién, la agitacion
y la cantidad de nutrientes son vitales para la produccién a gran escala. Ademas, se han
creado estrategias de cultivo conjunto con otras levaduras para hacer un mejor uso de los
recursos y aumentar la eficacia general del proceso.

La astaxantina que produce Phaffia rhodozyma se usa en diversas industrias.
Especialmente en el sector cosmético, se usa en productos para el cuidado de la piel por sus
efectos antioxidantes y antiinflamatorios. Dentro del sector farmacéutico, la astaxantina da la
certeza en que puede evitar dolencias cronicas vinculadas al estrés oxidativo, tales como
afecciones del corazon y trastornos neurodegenerativos. Asimismo, se esta examinando
Phaffia rhodozyma como una via sustentable de elementos bioactivos, comprendiendo
polisacaridos que modulan el sistema inmunitario.

Para concluir, las técnicas y metodologias de manipulacion genética han hecho
posible mejorar los procesos metabdlicos de Phaffia rhodozyma, elevando la eficacia en la
creacion de astaxantina. (Yang, et al., 2011 ; Mussagy, et al., 2021 ; Zhang, et al.,2023, Sun,

et al., 2025 ; Jia, et al., 2023).

3.2 Produccion de carotenoides con actividad antioxidante: 8-caroteno, toruleno, torularodina,

astaxantina

Como ya se menciono anteriormente los carotenoides son pigmentos, dentro del
sistema humano cumple un rol sumamente importante ya que compone el sistema de defensa

antioxidantes. Ademas, se propone que el mezclar varios antioxidantes la accion es mucho
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mas eficaz (Stahl & Sies, 2003). Por lo tanto, se plantea el ejemplo de cuatro carotenoides
que son sumamente utilizados y explotados en el campo industrial de la cosmetologia y la

farmacéutica.

3.2.1 B-caroteno

La estructura quimica es bastante simple, se compone de carbono e hidrogeno. En la
Figura 4 se puede observar la estructura quimica del B-caroteno y de otros carotenoides muy

conocidos dentro de la industria.

Figura 4.

Estructura quimica de diversos carotenoides significativos para la industria
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Nota: Tomado de (Sanchez, et al., 2013)

Es el compuesto que se encarga de dar el color caracteristico anaranjado o amarillo
a materia organica de frutas y verduras. Por lo que, puede encontrarse en varios alimentos
naturales que se pueden adquirir en la ingesta de una dieta adecuada y equilibrada:
zanahorias, tomates, espinacas, boniatos, otras verduras amarillas y verdes, frutas y algas.
Sin embargo, también puede producirse por microorganismos como levaduras con potencial

carotenogénico, todas los géneros descritos y mencionados anteriormente.
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Ademas, es considerado un compuesto milagroso dentro de la industria cosmética por su
gran potencial contra el envejecimiento. Asi mismo, funciona como antioxidante contra el
dano celular en la piel. Es el precursor mas rico y eficaz de provitamina A, que adicionalmente
es un fotoquimico bioactivo clave para la elaboracion de cremas. Debido a que, este
compuesto tiene una alta eficiencia para prevenir lesiones dérmicas tales como, irritacion y
cancer de piel producidos por diferentes tipos de radiacion. Es liposoluble y su principal accién
radica en las fibras de colageno y elastina. El B-caroteno se produce a través de la sintesis
organica, la via metabdlica natural para la obtencién de este y otros carotenos es la que ocupa
el mevalonato (MAV) que es la utilizada por los géneros de levaduras carotenogénicas ya
mencionadas en la seccién 3.1 del Capitulo 3. Al igual, existe la via metabdlica 2-C-metil-D-
eritritol-4-fosfato (MEP) pero esta es sintetizada por plantas y algas exclusivamente. Cabe
recalcar que para determinar y asegurar que un caroteno, en este caso el B-caroteno,
funciona como antioxidante se pone a prueba un ensayo de capacidad antioxidante como el
DPPH o el ABTS. ElI DPPH es una técnica de radicales libres que se basa en la transferencia
de electrones, donde se produce una solucion violeta en metanol.
La capacidad antioxidante del DPPH se calcula con la siguiente férmula:

. (Abscontrol — Absmuestra)
(%)Capacidad captadora de DPPH = x 100
Abscontrol

En base a los resultados que se obtengan con dicho método, los compuestos
seleccionados se utilizan para la formulacion de cremas o tépicos cosméticos enfocados
principalmente en la reparacidn dermatologica, con potencial antienvejecimiento vy

colaboradores en procesos de cicatrizacion de la piel (Duarte,2022; Pinzén &Cantillo, 2021).

3.2.2 Toruleno

Es un carotenoide que se deriva de la sustraccion de 2H de y-caroteno, con la
formacién de un doble enlace extra en el carbono 13C (13 dobles enlaces). Contiene anillos

con la estructura de B-ionona, que es el esqueleto de la vitamina. Ademas, asi como el B-
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caroteno, es un posible precursor de la vitamina A. Se presenta la Figura 5 representando la

estructura quimica de este carotenoide.

Figura 5.

Estructura quimica del carotenoide Toruleno

Nota: Tomado de (Kot, et al., 2018)

Con respecto a la actividad antioxidante, existe algunos estudios donde se ha
demostrado que el toruleno tiene mayor capacidad y potencial antioxidante en comparacién
con el B-caroteno, debido a la presencia de de un doble enlace conjugado en el carbono 13C
que dota a la torularhodina y al toruleno una mayor capacidad para eliminar los radicales de
peréxido de hidrégeno e incluso una mayor resistencia a la degradaciéon del sustrato, en
comparacion al carotenoide mencionado ya anteriormente (Ochoa & Faife, 2021).

La biosintesis de toruleno en microorganismos, tomando un enfoque a las levaduras,
incluye una gama de reacciones enzimaticas. Primeramente, el acetil-CoA se convierte en 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA en la reaccion catalizada por la hidroximetilglutaril-CoA sintasa. A
continuacion, el 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA se modifica en acido mevaldnico por la
hidroximetilglutaril-CoA reductasa. El acido mevaldnico se transforma en isopentenil
pirofosfato (IPP) en varias reacciones catalizadas por quinasas especificas y
difosfomevalonato descarboxilasa. El pirofosfato de isopentenilo se transforma
paulatinamente en pirofosfato de dimetilallo (DMAPP) mediante isomerizacion.
Consecuentemente, una reaccion de adicion de tres moléculas de IPP, deriva a la generacion
de pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP). La condensacion de dos moléculas de dicho
compuesto funciona como guia para la formacién de fitoeno, y es catalizada por la fitoeno

sintasa. Las préximas reacciones son catalizadas por la fitoeno desaturasa. Esta enzima
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desempefia su rol en la creacion de neurosporeno y cataliza incluso tres pasos de
desaturacion. El neurosporeno puede variar y modificarse en licopeno o 3-zeacaroteno. Por
ultimo, la ciclizacion del licopeno o la deshidrogenacion del B-zeacaroteno canaliza a la
formacion de y-caroteno. La molécula de y-caroteno produce un precursor para la biosintesis
de B-caroteno y toruleno. La figura 6 muestra la biosintesis tanto para el carotenoide toruleno

y torularrodina.

Figura 6.

Via de biosintesis propuesta para el toruleno y la torularrodina en células de levadura a partir
del pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP)
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Nota: Tomado de (Kot, Btazejak, Gientka, Kieliszek y Brys, 2018)

Este carotenoide asi mismo, es producido por los géneros de las levaduras ya
mencionadas; aunque cabe recalcar que la produccidon de toruleno aumenta
significativamente en temperaturas bajas (20°C) cuando esta mediado por la levadura

Rhodotorula glutinis (Li, et al., 2022).



29

3.2.3 Toularodina

La torularodina es un carotenoide del tipo xantofila. Se destaca por su intensa
coloracion rojiza y sus potentes propiedades antioxidantes. Este compuesto es sintetizado de
manera natural por levaduras carotenogénicas como Sporobolomyces y Sporidiobolus. Su
estructura quimica incluye un grupo hidroxilo, lo que le confiere una mayor capacidad para
neutralizar radicales libres en comparacion con otros carotenoides, como el 3-caroteno.

En cuanto a la via metabdlica, la torularodina se produce a través de la via del
mevalonato (MVA), comun en hongos y levaduras. Este proceso comienza con la conversion
de acetil-CoA en acido mevaldnico. A continuacion, se produce reacciones que generan
intermediarios como el isopentenil pirofosfato (IPP) y el dimetilalil pirofosfato (DMAPP).
Posteriormente, estos compuestos se ensamblan en geranilgeranil pirofosfato (GGPP), que
sirve como precursor para la sintesis de carotenoides. En el caso de la torularodina, se
requiere la accion de enzimas especificas como la deshidrogenasa y la hidroxilasa para su
formacion final, se puede evidenciar de mejor manera y mucho mas claro en la Figura 3.

Las condiciones de cultivo juegan un papel clave en la produccion de torularodina.
Estas levaduras crecen de manera 6ptima en medios con glucosa, glicerol o xilosa como
fuentes de carbono. Estrategias como la limitacion de nitrégeno y la exposicion a luz UV
pueden aumentar significativamente la acumulacion de este pigmento. Ademas, la
torularodina es conocida por su estabilidad y adaptacién frente a variaciones de temperatura
y pH, lo que facilita su manejo en procesos industriales.

En el ambito biotecnoldgico, la torularodina tiene aplicaciones alentadoras. En la
industria alimentaria, se utiliza como colorante natural y antioxidante, mientras que en
cosméticos se incorpora en formulaciones para proteger la piel del dafio oxidativo y prevenir
el envejecimiento prematuro. Su alta capacidad antioxidante también ha generado interés en
la industria farmacéutica, donde se estudia su potencial para prevenir enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, como las cardiovasculares y neurodegenerativas. Las

investigaciones recientes buscan el optimizar las rutas metabdlicas de las levaduras
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productoras de torularodina, con el objetivo de aumentar su rendimiento y reducir costos de
produccién, consolidandola como un compuesto clave en el desarrollo de soluciones

sostenibles para diversas industrias (Kot, et al., 2018; Ochoa & Faife, 2021).

3.2.4 Astaxantina

Es un carotenoide natural presente comunmente en microalgas y animales que tienen
una dieta basada en el consumo de salmon, trucha roja o crustaceos. Este tipo de carotenoide
se clasifica en la serie fitoquimica de la xantofila y de los terpenos. Es decir que, se trata de
un pigmento liposoluble con color y, por lo tanto, brinda las tonalidades caracteristicas a
carnes como del salmoén o la carde de los langostinos. Las xantofilas son pigmentos de color
amarillo de origen natural. Su color caracteristico rojo anaranjado es gracias a la cadena
extendida de dobles enlaces conjugados (alternando dobles y simples) en el centro de este
compuesto. A esta cadena de dobles enlaces conjugados también se le amerita la funcion
antioxidante de la astaxantina e incluso de otros carotenoides, ya que se tiene como resultado
una regién de electrones descentralizados que se pueden donar para reducir una molécula
oxidante reactiva. Esta cadena es fundamental quimicamente para comprender los efectos
que tiene sobre la funcién frente a la oxidacion.

Es considerado uno de los carotenoides con potencial antioxidante mas eficaces y
potentes para radicar radicales libres. En un estudio de Sanchez y Pau propone que, “es el
carotenoide antioxidante mas potente cuando se trata de captacion de radicales libres: es 65
veces mas potente que la vitamina C, 54 veces mas potente que el B-caroteno y 14 veces
mas potente que la vitamina E” (Sanchez y Pau, 2019). Por lo que, la importancia de este
carotenoide dentro de la industria cosmética, farmacéutica y nutraceutica es sumamente
grande tomando en cuenta todo lo explotable que puede llegar a ser y los productos que se
pueden desarrollar e incursionar en el mercado. Ademas, tomando en cuenta todo el
fundamento y las caracteristicas especiales de la levadura del género Phaffia, se asocia
también por su proteccién contra la fotooxidacion provocada por UV; como protector solar; y

la prevencién del engrosamiento de la piel y la reduccion del colageno contra el dafio dérmico.



31

Tiene la capacidad de mejorar el estado de la piel a través de sus capas (corneocito,
epidermis y dermis) mediante la combinacion de un tratamiento recetado y monitoreado de
suplementos orales y productos tépicos. Este carotenoide es sintetizado principalmente por
el género de levaduras Phaffia, mas concisamente Phaffia rhodozyma que exhibe un 100%
de astaxantina no esterificada libre, lo que es considerablemente ventajoso al facilitar la
absorbancia y por lo cual no es necesario un proceso que tenga el objetivo de hidrolizar. En
contraste con las fuentes sintéticas y bacterianas de astaxantina, las fuentes de levadura
consisten principalmente en la forma (3R, 3'R). Por ultimo, el isomero geométrico, all-E, es
mas alto en las fuentes de levadura de astaxantina, en comparaciéon con fuentes sintéticas

(Sanchez & Pau, 2019).

3.3 Factores que influyen en la produccion y composicion de antioxidantes

La eficiencia en la produccion de carotenoides y su potencial antioxidante depende a
breves rasgos del medio de cultivo con el que se trabaja para cada tipo de cepa de levaduras
carotenogénicas. Asi mismo de las condiciones y manejo del cultivo como: temperatura, pH,
tiempo de incubacién, presién, luz, etc. Ademas, claro esta que dependiendo del tipo de
carotenoide que se desea obtener y el tipo de cepa de levadura que se va a utilizar, la
optimizacion de la produccion es un factor en juego y que se debe tener siempre presente en
los analisis. Uno de los factores principales que es determinante en el medio de cultivo es el
tipo y la cantidad de compuestos o nutrientes que constituyan principalmente la fuente de
carbono y nitrégeno. El tipo de compuesto carbonado y nitrogenado depende mas bien de la
cepa de la levadura y lo que se quiere obtener a partir de esta. Por ejemplo, glucosa, xilosa
y glicerol son los mas comunes, pero estudios han demostrado que subproductos
agroindustriales como melazas y hidrolizados de bagazo también pueden ser efectivos.
Ademas, de ser mucho mas econdmicos y esto es otro factor primordial dentro de una
produccién industrial.

Tomando en cuenta el factor del nitrégeno, es importante recalcar que la disponibilidad

de nitrégeno, fosforo y oligoelementos (magnesio y hierro) tienen un impacto directo en el
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metabolismo de las levaduras. La limitacion de nitrégeno, particularmente, ha sido
ampliamente estudiada como un factor primordial y de alto analisis para maximizar la
acumulacién de carotenoides, ya que induce un cambio metabdlico hacia la sintesis de estos
compuestos antioxidantes. Este fendmeno ocurre porque, en condiciones de estrés
nutricional, las levaduras redirigen sus recursos metabdlicos hacia rutas de sintesis
secundarias como un mecanismo de supervivencia y adaptacion al ambiente.

Por ejemplo, en especies como Rhodotorula glutinis, se ha observado que la reduccién
en la concentracion de nitrégeno en el medio de cultivo puede aumentar de manera
significativa la produccién de torularodina y B-caroteno. Ahora bien, la forma en que el
nitrégeno se encuentra disponible también es otro punto por tomar en consideracion; fuentes
de nitrégeno inorganico como el nitrato de amonio o fuentes organicas como la urea, tienen
impactos diferentes en la actividad enzimatica que esta involucrada en la biosintesis de
carotenoides. La relacion carbono/nitrégeno del medio igualmente es un parametro critico, ya
que un alto valor de esta relaciéon puede favorecer la acumulacion de lipidos y carotenoides
por la restriccion del metabolismo nitrogenado.

Por ultimo, el factor de la luz puede jugar un papel importante, dado que la exposicion
a luz ultravioleta (UV) y otras formas de estrés oxidativo pueden comprometer la produccion
de carotenoides, al aprovechar y utilizarlo a modo de mecanismo de proteccion celular. Este
fendmeno se ha observado especialmente en especies como Rhodotorula mucilaginosa y
Sporobolomyces roseus. El estrés osmotico, que es generado por altas concentraciones de
sal o azucares, asi mismo estimula la sintesis de carotenoides antioxidantes (Sundararajan,

& Ramasamy, 2023; Kot, et al., 2018).
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Capitulo 4: Situacion actual, mercado y tendencias

4.1 Productos comerciales con carotenoides microbianos

Un analisis de mercado por Novoveska, Ross, Stanley, Pradelles, Wasiolek y Sassi
data que, “El mercado mundial de carotenoides se valoré en 1240 millones de ddlares en
2016 y se proyecta que alcance los 1530 millones de dodlares para 2021” (Novoveska, et al.,
2018). Por lo que tomando en cuenta estas cifras de afios recientes se evidencia un boom de
lo carotenoides en el mercado de farmacia, cosméticos, alimentos, piensos y nutracéuticos,
dando como resultado el lanzamiento de varios productos que contengan carotenos de origen
microbiano especialmente, tomando en cuenta toda la informacion anterior en donde se
explica que utilizar microorganismos como los productores de carotenoides reduce los costos
significativamente y hasta cierto punto se tiene condiciones mas controladas de trabajo, en
las distintas industrias ya mencionadas. Tomando el enfoque de la investigacion, dentro de
la industria cosmética, varios son los serums, cremas, lociones topicas dirigidas para la piel y
el cabello ya propuestos en el mercado; siendo asi, los carotenoides como principales
protagonistas por sus propiedades antioxidantes y valor nutricional. También, se los puede
encontrar mezclado con compuestos herbales con el finde potencializar el producto y los
beneficios que ofrece. Ademas, en el area de maquillaje también son muy demandados los
carotenoides por los pigmentos tan caracteristicos y al ser naturales pues hacen que el
producto tenga un mayor peso en el mercado.

En el mercado actual se le esta atribuyendo mayor importancia a productos con
carotenoides microbianos como tratamiento frente a ciertos padecimientos y enfermedades
dérmicas. En el caso del aché se combina tratamientos que contengan carotenoides en su
formulacién, mayormente B-carotenos y retinol. Con el fin de recuperar la elasticidad de la
piel, participan en el proceso de cicatrizacion, evita y atenda manchas por exposicion a rayos
UV, etc (Adamantidi, et al., 2025; Mendes, et al., 2020).

Los carotenoides que se producen por microorganismos se utilizan considerablemente

como colorantes, antioxidantes y suplementos alimenticios. Son particularmente valorados
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por su origen natural, que los hace una alternativa mas segura y amigable con el medio
ambiente frente a los productos sintéticos. Entre los productos mas comunes derivados de
levaduras carotenogénicas se toma como referencia la astaxantina, comercializada tanto para
la industria alimentaria, especialmente en la pigmentacién de pescados como el salmon,
como en suplementos nutracéuticos por sus propiedades antioxidantes (Ye, et al., 2015).

La produccién comercial de estos compuestos ha sido impulsada por la creciente
demanda de ingredientes naturales y sostenibles ante una mayor concientizacion social.
Empresas biotecnoldgicas han desarrollado procesos a gran escala en los que se utilizan
levaduras carotenogénicas para garantizar altos rendimientos y costos competitivos en el
mercado. De este modo, estos microorganismos no solo representan una solucion
tecnolégica eficiente, sino también un camino seguro un futuro mas saludable y sostenible

(Mata, et al., 2014; Kulczyk & Bogustawska, 2025).

4.2 Interés creciente en cosmética antiacné natural y biotecnolégica

En los ultimos afos, el mercado de la cosmética ha experimentado un enfoque mayor
hacia los productos naturales, impulsada por consumidores cada vez mas conscientes de los
ingredientes que utilizan en su piel. Dentro de este panorama, la importancia y el valor por
acudir a alternativas que combatan el acné de forma eficaz y respetuosa con el medio
ambiente ha crecido exponencialmente. Esto se debe, en gran medida, a los efectos
secundarios negativos y contraindicaciones que muchos tratamientos convencionales, que
se basan en quimicos sintéticos, han generado en los pacientes.

Al analizar la realidad actual de la enfermedad cutanea que mas ataca a la poblacion
mundial (acné), es mucho mas complicado tratarlo por la resistencia a antibidticos
especialmente por parte de la bacteria C. acnes. Una alternativa cada vez mas recurrente es
el explorar tratamientos con agentes microbianos alternativos o compuestos producidos por
estos que sirvan para contrarrestar la accién de la bacteria y asi mismo, la sintomatologia en
general del padecimiento. En este mismo contexto, cada vez es mayor el querer reemplazar

hasta cierto punto los tratamientos convencionales (eritromicina y la clindamicina) que luego
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de un periodo de tiempo repercute en la piel con efectos adversos al desequilibrar la
microbiota natural o incluso afectar otras partes corporales del paciente. Sin mencionar que,
muchas veces cuando se cumple con un tratamiento antiacné basado en pastillas
anticonceptivas, el uso indiscriminado de estos puede causar peores contraindicaciones para
la salud y bienestar del paciente.

Basandose en lo anterior, el uso de carotenoides derivados de levaduras representa
una solucioén sostenible, mas segura y ética frente a las preocupaciones sobre la explotacion
de recursos naturales como algas o crustaceos, que tradicionalmente han sido la fuente de
estos compuestos. La produccién biotecnologica de estos pigmentos, que esta mediada por
procesos controlados y a gran escala, asegura un suministro constante y de alta calidad. Sin
dejar de lado el cumplimiento con las exigencias del mercado actual.

Paralelamente, el desarrollo de tecnologias avanzadas en la industria cosmética,
como sistemas de encapsulacion y liberacién controlada, ha permitido maximizar la eficacia
de los carotenoides en las formulaciones topicas. Estas innovaciones garantizan que los
activos penetren y lleguen las capas mas profundas de la piel, ofreciendo beneficios visibles
a corto y largo plazo. De igual forma, tomando en cuenta tratamientos anteriores, estos
resultan menos invasivos con la piel y la microbiota natural que forma parte de esta. Es
importante recalcar que, no se busca eliminar como tal la bacteria o bacterias causantes del
padecimiento, sino mas bien el equilibrar la carga presente en la piel y mantener el consorcio
microbiano normal. Tomando en cuenta que es una barrera de proteccién dérmica muy
importante.

El enfoque natural y biotecnoldgico no solo trabaja para complacer las necesidades
del consumidor moderno, sino que incluso empareja a las empresas e industrias a trabajar
con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). Con el fin de promover practicas
responsables y conscientes. A medida que las investigaciones avanzan y se descubren
nuevas aplicaciones de los carotenoides microbianos, su papel en la cosmética antiacné
sigue tomando el mercado como una opcion eficaz, ética y sustentable. Por ultimo, son

compuestos sumamente atrayentes tanto para la industria como para los consumidores al
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tener varios beneficios, mecanismos de accion y reparacion que participan en el proceso para
inhibir el dafio por los microorganismos patégenos causantes. Asi también, en recuperar y
sanar la piel después de los estragos del padecimiento. Dentro de los muchos enfoques
virtuosos para el paciente, es el conseguir una piel que esté sana y tenga dicha apariencia

(Singh, et al., 2019; Quinn, 2020).

CONCLUSIONES

Al revisar la literatura cientifica basada principalmente en investigaciones y ensayos
sobre el potencial de las levaduras carotenogénica y su uso como fuentes naturales; que
mayormente son mucho mas faciles de explotar, producir o replicar dentro del ambiente de
laboratorio e industrial. Se evidencia que este tipo de microorganismos poseen una gran
capacidad y potencial como fuente sostenible de antioxidantes naturales, especialmente se
analizaron e investigaron a mayor profundidad los carotenoides. Estos presentan aplicaciones
satisfactorias dentro del campo industrial cosmético. El perfil biologicamente activo y la
capacidad tan versatil de adaptacion ante la produccion biotecnolégica, permite deducir a
estos recursos como una nueva alternativa frente a los tratamientos o productos sintéticos
convencionales que en su mayoria han acaparado al mercado durante un largo periodo de
tiempo.

Los estudios e investigaciones analizadas y descritas demuestran que varios
carotenoides, entre los mas conocidos: B-caroteno, toruleno, torularodina, astaxantina, que
son producidos por levaduras carotenogénicas, como, por ejemplo: Rhodotorula,
Sporobolomyces, Sporidiobolus y Phaffia. Tienen una gran capacidad antioxidante capaz de
contrarrestar el estrés oxidativo que es uno de los factores clave en el desarrollo de diversos
padecimientos y enfermades cutaneas, como el acné. Por lo tanto, a partir de esta
caracteristica es que se ha incrementado el interés en formular y desarrollar productos
dermocosmeéticos que puedan ser utilizados como tratamiento ante estos padecimientos

dérmicos.
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Finalmente, el considerar el acné como una problematica de salud publica mundial,
cambia el enfoque terapéutico utilizado tradicionalmente por uno en el que se considere
integrar compuestos bioactivos (carotenoides y entre otros) como nuevas estrategias para
dar una mejor solucién. Tomando en cuenta que, no se pone en riesgo ni la integridad ni la

salud del paciente, como tampoco se toman riegos ambientales mayores.
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