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ACRONIMOS

ECA Ensayo clinico aleatorizado

CO: Dioxido de carbono

S.E Significacién estadistica

S.L Significacién limite

SIgA Inmunoglubulina A salivar

CGF Factor de crecimiento de Chlorella

ECV Extracto deChlorella vulgaris

ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
TCA Antidepresivos triciclicos

BzD Benzodiacepinas

IRSN Inhibidores de la recaptacién de serotonina norepinefrina
BDI-II Inventario de depresién de Beck |

HADS | Escala hospitalaria de ansiedad y depresion

HCA Aminas heterociclicas

Gl Grupo intervencion
GC Grupo control
NK Natural killer

IFN-y Interferon- y

IL-1 8 | Interleuquina-1B

IL-12 Interleucina-12

HCV Virus de la hepatitis C

NAFLD | Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

MDA Malondialdehido

GSH Glutation

SOD Superoxido dismutasa

GPx Glutatién peroxidasa

CAT Catalasa

HbAl. | Hemoglobina glicosilada

PIH Hipertension producida por el embarazo

Hgb Hemoglobina

Hct Hematocrito

VCM Volumen corpuscular medio
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HCM Hemoglobina corpuscular media

u-pP Proteina de orina

U-GLU | Glucosa en orina

MMA Metilmaldnico

HCy Homocisteina

LDL Lipoproteinas de baja densidad

HDL Lipoproteinas de alta densidad
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RESUMEN

OBJETIVO: EIl objetivo de esta revision es conocer los beneficios y/o
efectos adversos de la complementacion dietética con  diferentes

especies de Chlorella, asi como la dosis 6ptima de utilizacion.

METODOLOGIA: Se llevo a cabo una busqueda bibliogréafica, primero en
una base de datos especializada en revisiones sistematicas (Biblioteca
Cochrane Plus), la falta de revisiones explica la utilizacion de Scopus para
su localizacion. La busqueda de articulos originales se llevo a cabo en las
base de datos (Pudmed, Scopus, Biblioteca Cochrane Plus. Se analiz6 de
los articulos seleccionados las siguientes variables: Tipo de especie de
Chlorella, dosis Chlorella, duracién del estudio, beneficios para la salud,
efectos adversos, asi como unas variables demograficas y metodoldgicas.

RESULTADOS: Se han obtenido 63 articulos, y tras su revision, 20
articulos y una revision han cumplido los requisitos de inclusion. De los
articulos seleccionados 15 son ECAs, 3 estudios cuasiexperimentales, 1

estudio clinico cruzado, y un ensayo clinico abierto.

CONCLUSIONES: La microalga Chlorella mas utilizada en complementos
dietéticos fueron dos vulgaris y pyrenoidosa, ambas han demostrado ser
beneficiosas para la salud humana presentando reducidos efectos
adversos y de estos pocos casos documentados. La dosis Optima se

encuentra entre 6-9 gr al dia.

PALABRAS CLAVE: Chlorella, suplementaciéon, suplementacion
dietética.
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ABSTRACT

OBJETIVE: The objective of this review is to know the benefits and / or
adverse effects of dietary supplementation with different species of

Chlorella, as well as the optimal dose of use.

METHODS: We carried out a bibliographic search, first in a database
specialized in systematic reviews (Cochrane Plus Library), the lack of
revisions explains the use of Scopus for its location. The search for
original articles was carried out in the databases (Pudmed, Scopus,
Cochrane Library Plus. The following variables were analyzed from the
selected articles: Chlorella species type, Chlorella dose, duration of the
study, health benefits, Adverse effects, as well as demographic and
methodological variables

RESULTS: A total of 63 articles were obtained, and after review, 20
articles and a review have met the inclusion requirements: 15 articles are
RCTs, 3 quasiexperimental studies, 1 A cross-sectional study, and an

open clinical trial.

CONCLUSIONS: The Chlorella microalgae most used in dietary
supplements were two vulgaris and pyrenoidosa, both of which have been
shown to be beneficial to human health with reduced adverse effects and
of these few documented cases. The optimal dose is between 6-9 gr per

day.

KEYWORDS: Chlorella, supplementation, dietary supplementation.
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1. INTRODUCCION

Chlorella es un género de microalgas verdes unicelulares, perteneciente a
la divisibn Chlorophyta y a la clase de las Chlorophyceae. Chlorella
presenta una estructura celular eucariota, de forma esférica y con un

tamario aproximado comprendido entre 1y 12 pum?.

Las diferentes especies de Chlorella son: Chlorella autotrophica, Chlorella
coloniales, Chlorella lewinii, Chlorella minutissima, Chlorella pituita,
Chlorella pulchelloides, Chlorella pyrenoidosa, Chlorella rotunda, Chlorella
singularis, Chlorella sorokiniana, Chlorella variabilis, Chlorella volutis,

Chilorella vulgaris?3.

Siendo, con diferencia, la Chlorella vulgaris y la Chlorella pyrenoidosa las

mas utilizadas en los complementos dietéticos®.

Una de las principales caracteristicas que diferencian a la Chlorella de
otras microalgas verdes es que posee una fuerte pared celular externa
que la protege de los posibles ataques de agentes externos. Esta pared
celular tiene la propiedad de que una vez ingerida el alga es capaz de
adherirse a los metales pesados, pesticidas, toxinas y dioxinas existentes
provocando su extrusion y ayudando asi a depurar y desintoxicar el
organismo. Esta pared funciona también como una fibra dietética,
ayudando al peristaltismo intestinal y estimulando el crecimiento de una

flora intestinal saludable?.

Por otro lado, la gran resistencia que caracteriza la pared celular hace que
muchos de los nutrientes que posee en su interior no puedan ser
liberados y por lo tanto no pueden ser aprovechados por el organismo.
Para solucionar este problema, los productores de Chlorella, desarrollaron
un sistema (procedimiento Dyno-Milli) por el cual se rompe la pared sin
afectar al interior celular, gracias a esta técnica la digestibilidad de la

Chlorella aumenté un 85%%>9.
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Las microalgas tienen la capacidad de realizar la fotosintesis. Esto
significa que son capaces de generar biomasa a partir de CO2. El género
Chlorella se adapta sin problemas a diferentes ecosistemas y condiciones
ambientales y nutricionales, pudiendo ser encontrada en el fitoplancton de
estanques y lagos, colonizando el suelo o como simbionte en protozoos

ciliados’.

Esta alga ha sido ampliamente estudiada con respecto a su fisiologia,
genética y por su produccion de biomasa con alto contenido de lipidos,
especificamente acidos grasos insaturados omega 3, 6 y 9, empleados en
la obtencién de suplementos nutricionales, cosméticos, farmaceduticos y

biocombustibles?.

Chlorella contiene todos los nutrientes esenciales, incluyendo altas
concentraciones proteina vegetal, vitamina C, vitamina B1 (tiamina), B2
(riboflavina), Bs (niacina), Bs (4cido pantoténico), Be (4cido folico) y Baz,
vitaminas E, H (biotina) y K, colina, inositol y acido paraaminobenzoico. y
minerales como, fésforo, potasio, magnesio, zinc, hierro, calcio,
manganeso, cobre, yodo y cobalto (siendo su alto contenido en hierro y
zinc de gran importancia nutricional para los vegetarianos). Acidos

nucleicos y carotenoides (beta-caroteno y luteina, principalmente)?.

Chlorella contiene una alta concentracon de clorofila la cual estimula el
crecimiento, el metabolismo, la respiracion celular y la sintesis de glébulos

rojos*. Ver tabla 1
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Tabla 1. Composicion nutricional de la microalga Chlorella

‘W

Energia ......cccoeeeeeeveeecneeeenen. 400 Kcal Minerales
v .
GraSas ...oooeveeeeeeeeeeiieeeeeeeeenn 6 % Potasio
v Foésforo
De las cuales saturadas ......... 0,5 % v Hierro
Hidratos de carbono ..... 33 % v Calcio
v Cobre
, o,
De los cuales azucares .......... 1,2 % v Cobalto
ProtefiNas .......oeeveeeeeeeereennn 49 % ' Yodo
v' Magnesio
o,
Sl i, 0,1% v/ Manganeso
FIDI@. vt eeeeeeeeeeeee e 5% v Zinc
Pigmentos Aminoacidos esenciales
- / isi
v' Clorofila Hisina
Vit - v Treonina
Itaminas .
VIRAITINAS v Valina
P o ) e
Vitamina A (beta-caroteno) v Metionina
v itami .
Vitamina C v Isoleucina
v itami .
Vitamina D2 v"  Leucina
v Vitamina D3 v Fenilalanina
v' Vitamina E v' Triptéfano
o o -
Vitamina K v' Arginina
v' Vitamina B Ay
2 Aminoacidos
v Vitamina B3 A& .
o v" Acido aspartico
v' Vitamina Bs .
v'  Serina
v" Alanina
CGF v Prolina
v'  Cisteina
v/ Histidina
v Glutamato
v" Glicina
v' Tirosina

Fuente: Panahi Y, Mostafazadeh B, Abrishami A, Saadat A, Beiraghdar F, Tavana S, et al. Investigation of the
effects of Chlorella vulgaris supplementation on the modulation of oxidative stress in apparently healthy
smokers. Clin Lab 2013;59(5-6):579-587.
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Los Complementos alimenticios

Hasta hace poco afios se estimaba que una dieta suficiente, variada y
equilibrada era la que debia proporcionar todos los nutrientes en la
cantidad y proporcion deseable evitando situaciones carenciales y asi,
garantizar un funcionamiento normal del organismo, pero, hoy en dia, en
las sociedades desarrolladas, esto no basta, o que se pretende no es tan
so6lo la simple supervivencia y la prevencion de esos estados carenciales,
sino que se buscan efectos protectores frente a Enfermedades cronicas
de elevada incidencia como la Hipertensién arterial, trastornos

cardiovasculares, obesidad o cancer, entre otras®.

De acuerdo al Real Decreto 1487/2009, los complementos alimenticios
“son productos alimenticios cuyo fin es complementar la dieta normal y
que consisten en fuentes concentradas de nutrientes o de otras
sustancias que tengan un efecto nutricional o fisiolégico, en forma simple
o combinada, comercializados en forma dosificada, es decir. capsulas,
pastillas, tabletas, pildoras y otras formas similares, bolsitas de polvos,
ampollas de liquido, botellas con cuentagotas y otras formas similares de
liquidos y polvos que deben tomarse en pequefias cantidades unitarias”™.

Son productos fabricados, a partir de nutrientes y/o sustancias bioactivas
vitaminas y minerales, aminoécidos, acidos grasos esenciales, fibra,
diversas plantas y/o extractos de las mismas que estan presentes de
forma natural en determinados alimentos, tras su aislamiento vy
purificacion de forma que se obtienen las dosis efectivas para alcanzar los

efectos beneficiosos esperados®.

Los complementos alimenticios se utilizan con la idea de alcanzar un
buen estado de salud. La poblacién asocia éstos a la idea de “tratamiento
natural” sin efectos adversos. Sin embargo, recientes estudios muestran
como la ingesta de determinados complementos alimenticios podrian

producir efectos negativos para la salud ya que un exceso de nutrientes
11
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puede ser dafiino. Los complementos alimenticios ofrecen beneficios
cuando la persona que los toma tiene deficiencia de alguno de los
nutrientes que ingiere, no siendo asi, en las personas que siguen una

dieta completa y saludable pueden ver afectada su salud®.

Consumidores de complementos alimenticios

Aunque tradicionalmente los complementos alimenticios mas consumidos
eran los que aportaban vitaminas y minerales, cada vez mas se estan
utilizando aquellos compuestos por otro tipo de sustancias 0 principios
activos a las que se le confieren, propiedades en la prevenciéon o incluso
el tratamiento de algunas enfermedades cronicas de elevada incidencia
como: enfermedades cardiovasculares, diabetes obesidad, Diabetes y
control de la glucemia, Hipertension arterial, osteoporosis y salud Osea,

estimulacién del sistema inmunitario y de las defensas o cancer.

Los grupos de poblacién consumidores de estos complementos se dividen

segun:

e La necesidad de enriquecer la dieta por ingesta insuficiente de
nutrientes: individuos que siguen dietas hipocaléricas, ancianos,
alcohdlicos, enfermos...

e La conveniencia de enriquecer la dieta: mujeres embarazadas,

adolescentes, deportistas, fumadores, alcohdlicos...

Complemento alimenticio — medicamento-nutraceuticos

La mayoria de los complementos alimenticios se asemejan mucho a los
medicamentos, tanto en sus presentaciones (comprimidos, capsulas...) y
en el aspecto de sus envases, COmoO en Su composicion e incluso a

menudo en sus indicaciones. La diferencia fundamental existente entre

12
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los medicamentos y los complementos alimenticios se encuentra en su

funcions:

e La de los medicamentos es tratar o prevenir enfermedades en
seres humanos o restaurar, corregir o modificar las funciones
fisiolégicas ejerciendo una accidon farmacoldgica, inmunoldgica o
metabdlica, o de establecer un diagnéstico médicos.

e La de los complementos alimenticios, es complementar la dieta

normal3.

En el Real Decreto 1487/2009 se indica que “el etiquetado, la
presentacion y la publicidad no atribuird a los complementos alimenticios
la propiedad de prevenir, tratar o curar una enfermedad humana, ni se

referird en absoluto a dichas propiedades™.

Asi, la frontera entre un medicamento y un complemento alimenticio, no
esta siempre clara, y segun establece la legislacion, estara en funcién de
sus ingredientes, de la proporcion de éstos presentes en el preparado y
de los efectos que pudiera tener para la salud de las personas, ejerciendo
un efecto fisiolégico para los complementos alimenticios y farmacoldgico

para los medicamentos, segln cada caso®.

Seguridad de los complementos alimenticios

La popularidad y el facil acceso a este tipo de productos, asi como, la falta
de consenso e informacion sobre las dosis necesarias para conseguir los
beneficios deseados, pueden desencadenar en problemas derivados de
un ingesta excesiva de las sustancias activas o nutrientes que lo

conformans.

13
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En numerosos paises, la poblacion tiene facil acceso a una gran cantidad
de complementos alimenticios con una gran variedad de principios activos
y muy diversas propiedades que no estan avalados por publicaciones con
evidencia o rigor cientifico y que, normalmente se comercializan en

grandes supermercados, herbolarios, parafarmacias o farmacias®.

Legislacién

A nivel europeo los complementos alimenticios estan regulados por la
Directiva 2002/46/CE en la que se indica que la notificacion de productos
es opcional para los Estados Miembros, habiendo optado por la
obligatoriedad de dicho requisito solo ciertos paises (por ejemplo Espafia,

Bélgica, Italia o Francia)*°.

La Directiva ha sido transpuesta al ordenamiento juridico del Estado
espafiol mediante el Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre,
relativo a los complementos alimenticios cuyo articulo 9 ha establecido
como obligatoria la notificacion de aquellos complementos que vayan a
ser comercializados en Espafia incluyendo su etiquetado, presentacion y
publicidad. No se requiere una autorizacion previa para su

comercializacion sino una notificacion de puesta en el mercado?©.

El Real Decreto 1487/2009 solo regula vitaminas y minerales entre las
sustancias autorizadas para la fabricacibon de los complementos

alimenticios en Esparia®®.

La ausencia de una regulacion comunitaria especifica sobre los productos
fabricados a base de plantas y la aplicacion de las correspondientes leyes
nacionales provoca dificultades en el comercio intracomunitario (
complementos alimenticios que se comercializan sin problema en otros
estados miembros no se pueden comercializar en Espafia y al revés) , lo

que unido a la competencia entre sectores de produccion vy

14
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comercializacion (oficinas de farmacia y herbolarios) a escala comunitaria,

genera confusion entre los ciudadanos de la Unién Europea?.

Etiquetado e Indicaciones de los complementos alimenticios

Las posibles indicaciones a las funciones de los diferentes principios
activos que aparecen en el etiquetado, la presentacion y publicidad de los
alimentos y complementos alimenticios que los contienen en cantidades
significativas son estudiadas por la Agencia Espafola de Consumo,
Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN); es la autoridad
competente en el ambito de complementos alimenticios en Espafa,
mientras que a nivel europeo la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) es la que ejerce esta funcion®.

La legislacion sobre complementos alimenticios ha introducido
recientemente algunos cambios importantes, que dotan a los productos
de una mayor informacién al consumidor. Sin embargo, en muchos casos,
existe un alto grado de incumplimiento de dicha legislacién. Se detectan
irregularidades en las concentraciones de los principios activos, el
contenido en excipiente o en las indicaciones: presencia de declaraciones
de propiedades no autorizadas, algunas que pueden provocar
equivocaciones o confusién e incluso transmitir un mensaje contrario al

que indica la legislacion, asi como las lagunas legales que aun existen?©.

Complementos alimenticios a base de microalga Chlorella

En la actualidad los complementos alimenticios formulados a base de los
diferentes tipos de Chlorella son unos de los mas vendidos en el mundo.
Chlorella es comercializada por varias empresas bajo nombres como:
Nuviocell, Chlorella Plus de Vitae, Sun Chlorella, Chlorella Plus de LKN,

Neochlorella, etc...
15
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En los diferentes envases se observa como se le atribuyen propiedades

comol38.9:

X/

Fortalecimiento del sistema inmunoldgico.

Aceleramiento en el proceso de curacion de heridas, lesiones y
Ulceras.

Estimulacion del crecimiento y reparacion de tejidos.

Proteccion contra contaminantes toxicos.

Normalizacién de los procesos digestivos y la funcion intestinal.
Ayuda en el desarrollo intelectual.

Reduccién de los indices de colesterol.

Mejora de la hipertension arterial.

Activacion de la produccion de células sanguineas.

Retardo del proceso de envejecimiento celular.

Algunas casas comerciales van mas alla y aseguran que la Chlorella

incorporada en la dieta del enfermo es capaz de atenuar los dafios de

ciertas patologias como diabetes, hipertension arterial, obesidad; prevenir

y paliar los efectos agresivos de tratamientos como la radioterapia y la

quimioterapia. Asi como, ejercer una accién preventiva contra el cancer?

16
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2. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

El proposito de este trabajo es conocer los beneficios y/o efectos
adversos para la salud que nos proporciona la complementacion dietética
con diferentes especies de microalga Chlorella.

Por tanto, la pregunta de estudio que se plantea es: ¢Qué efectos
produce la suplementacion con diversas especies de microalga chlorella
en la salud humana? ¢Existe efectos adversos? ¢Qué dosis es la

adecuada para conseguir dichos efectos?¢, en cuanto tiempo ?

17
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3. METODOLOGIA

3.1.-Criterios de inclusion
Los criterios de inclusiébn que se tendran en consideracion al realizar el

trabajo son los siguientes:

Tabla 2.Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Poblacion de estudio Hombres y mujeres mayores de 18 afios

Tipo de intervencién Articulos en los que se investiguen los beneficios o
contraindicaciones de las diversas especies de
microalga Chlorella como complemento alimenticio.

Descartaremos aquellos en los que se utilice el alga

chlorella como alimento funcional, o con otros fines.

Disefio de estudios Ensayos clinicos, estudio de casos y controles,
estudio de cohortes y revisiones sistematicas (RS).
No se incluiran revisiones narrativas, cartas al

director, editoriales, estudios preliminares.

Cobertura idiomatica Se seleccionaran documentos escritos en Inglés y

Espafiol

Cobertura cronoldgica | Se limitard la busqueda a trabajos publicados desde
2007 a Marzo 2017, con el fin de revisar la literatura
cientifica mas actual con respecto a nuestra

pregunta de investigacion.

3.2.- Definicion de las variables de estudio

Variables clinicas:

v" Tipo de Chlorella: especie de microalga Chlorella que compone el
complemento dietético.

18
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v' Dosis de Chlorella administrada en cada estudio. Unidad de
medida: gramos.

v Tiempo de duracion del estudio. Unidad de medida: semanas

Beneficios para la salud (SI/NO/DUDA)

v’ Efectos adversos (SI/NO/DUDA)

\

Variables sociodemograficas:

v" Media de edad (afios) o el rango de edades cuando no especifique
la media

v" Numero total de participantes

v Sexo: hombre/mujer

v Pais de procedencia del articulo.

Variables metodoldégicas:
v Disefio del estudio: Ensayos clinicos, estudio de casos y controles,
estudio de cohortes y revisiones sisteméticas (RS).

v Niveles de evidencia y grados de recomendacién segun el Scottish
Intercollegiate Guidlines Network. (ANEXO 111)

3.3.- Estrategia de busqueda
Con el fin de localizar informacién cientifica actual sobre el tema de
estudio se llevé a cabo una busqueda bibliografica. Dicha busqueda se

realizé en Febrero y Marzo de 2017.

3.3.1 Busqueda de Revisiones sistematicas
« La biblioteca Cochrane plus

Chlorella:TA
Periodo de fechas:2007-2017. Estado: todos. En titulo y resumen

Resultados: 0
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s Scopus

(Chlorella) AND (supplementation) [titulo, resumen, palabras clave]
Limite busqueda:2007 hasta la fecha. Tipo de documento: review
Idioma limitado a: Inglés
Resultados:16

En total se obtienen 16 revisiones, las cuales se mostraran en el anexo |.

3.3.2 Busqueda de articulos originales

Se han consultado las siguientes bases de datos, en Abril del 2017:

< Pudmed

(chlorella [MeSH Terms]) AND supplementation
Tipo estudio: ensayo clinico

Fecha busqueda: ultimos 10 afios

Idioma: Inglés, Espafiol

Resultados: 11

«» La biblioteca Cochrane Plus

Chlorella:TA

Periodo de fechas:2007-2017. Estado: todos. En titulo y resumen
Idioma: Inglés

Resultados: 28

s Scopus

( chlorella AND dietary AND supplementation ) [titulo,resumen,

palabras clave]
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Limites de la busqueda: 2007 hasta la fecha. Tipo de documento:

articulo

Idioma limitado a: Inglés, Espafiol
Humanos

Resultados: 28

3.4 Seleccion de articulos

De entre todos los trabajos obtenidos en la busqueda bibliografica,
procedi a descartar de forma independiente los estudios que se
encontraban fuera de los criterios de inclusion. Se buscé entre las
referencias bibliograficas de los articulos no descartados otros que
pudieran ser incluidos en nuestra revision (busqueda inversa). Se
eliminaron los duplicados utilizando el gestor de referencias bibliograficas
refworks. La seleccidén definitiva incluyé un total de 20 estudios. En el

anexo Il se recoge la seleccion de los articulos.

En el siguiente diagrama de flujo se ilustran los resultados de la busqueda

bibliografica y seleccion de los estudios para su inclusién (Diagrama 1):

N2 de citas identificadoras en bases de datos bibliograficas: 83

Ne de citas identificadoas en bases de datos bibliograficas (eliminando duplicidades): 63

N2 de citas identificadoas tras la busqueda inversa: 0

N¢ articulos seleccionados (titulo y/o resumen): 17

N? articulos seleccionados (texto completo): 4

N¢ de titulos incluidos en la revision: 21

Revisiones : 1 / Articulos originales: 20

Diagrama 1.Seleccion de articulos
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4. RESULTADOS

4.1.-Resultados de las revisiones sistematicas

La revision sistematica seleccionadal? incluye 11 ensayos a través de los
cuales se busca conocer los beneficios y las contraindicaciones para la
salud humana que puede proporcionar el consumo especifico de una

especie de Chlorella, la Chlorella vulgaris.

Para ellos basandose en la documentacion existente, se centra en 6
condiciones o enfermades del ser humano para explicar los beneficios y/o
contraindicaciones de chlorella vulgaris: dislipemias, asma y EPOC, en la
diabetes, el cancer, sus efectos en los fumadores y en sus propiedades

antiedad.
Dosis Duracién del Beneficios Efectos
Chlorella estudio para la salud adversos
No especifica | No especifica Si NO

ninguna dosis

la duracioén

empleada

Tabla 3. Resultados de la revision sistematica seleccionada

Esta revision establece la existencia de efectos beneficiosos para la salud

que resumen en.:

v" Disminucién de los niveles séricos de colesterol total, colesterol
LDL vy triglicéridos, aumento del colesterol sérico HDL

v Disminucion de la acumulacién de grasa hepatica

v" EPOC / Asma: aumento de la vitamina E en suero, vitamina C,
glutation, superéxido dismutasa, catalasa y glutation, niveles de

peroxidasa
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v Fumadores aparentemente sanos: aumenta la vitamina E del
suero, la vitamina C, el glutation, la superoxido dismutasa, la
catalasa, la glutatibn peroxidasa,niveles y capacidad antioxidante
total, disminucion de los niveles séricos de MDA.

» Cancer Efectos antitumorales contra el fibrosarcoma y el carcinoma
hepatocelular, reduccion del dafio del ADN inducido por H20:2,
reduccion del acortamiento del telomero inducido por H202

v' Envejecimiento: Aumento de la actividad telomerasa, reduccién del
acortamiento de los telomeros.

v' Diabetes: Reduce la glucosa en sangre y la resistencia a la
insulina, aumento de la captacion de glucosa en las células del

higado y del masculo esquelético.

No establece efectos adversos, pero deja muchas incégnitas, por un lado
no establece dosis del efecto ni tiempo de duracion de los estudios, y por
otro lado la metodologia no es muy apropiada ya que no incluye criterios
de inclusion o de exclusion a la revision, no pudiendose establecer ningin

perfil sociodemografico de poblacién incluida en la revision.

4.2- Resultados de estudios originales
Se han localizado un total de 20 estudios que cumplen los criterios de

inclusion previamente establecidos. 15 de ellos son ECAs, 3 estudios

cuasiexperimentales,1 ensayo clinico abierto, 1 estudio clinico cruzado.

Se han analizado las variables establecidas anteriormente, asi como el
nivel de evidencia y el grado de recomendacion (deacuerdo a la Scottish
Intercollegiate Guidlines Network, SIGN).Los datos mas relevantes son los
gue aparecen a continuacion en las tablas 3, resultados obtenidos de las
variables sociodemograficas analizadas y tabla 4 los resultados de las

variables clinicas.
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Tabla 4.Resultados de los estudios originales (variables sociodemograficas y metodoldgicas)

NUmeto total

Referencia de Mee%': dde Sexo Pais Df;ﬁg igel
participantes
Otsuki T. : .
et al. 2012 10 20,1 +0,9 Mujeres Japon ECA
No especifica
Panahi Y. media. Hombres y
et al, 2015 125 Rango: 18-65 mujeres Iran ECA
afos
Umemoto Hombres:7 Estudio clinicio
S. et al, 10 21,3 afios Mui » Japoén cruzado,doble
ujeres:3 .
2014 ciego
Lee I. et al, 27,17+ 7,73 . Corea | ECA doble ciego,
6 ~ Mujeres controlado con
2015 afios del Sur
placebo
Gl: 30,8 5,3
Nagayama afios , . Estudio
I J.etal, A GC: 31,925 DRSS ST cuasiexperimental
anos
Gl:
Mujeres:18 :
Kwak J.H 51 G1:36,3+1,82 | Hombres:10 | . ngr;t?é’lg'deoc('g?]o’
et al, 2012 GC:32,6+1.77 GC:
. . placebo
Mujeres:13
Hombres:10
No especifica
Azocar J. media. - Estudio
et al, 2013 a4 Rango: 18-65 NoesgEaER | 22 cuasiexperimental
afios
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Ebrahimi GIl:37,0+ 7,45 ) ECA controlado
ZMM et 55 GC:37,7+ 8,24 | No especifica | IRAN ' . :
N doble ciego
al, 2016 anos
No especifica : )
RZI:J IZ\IOT 4et 63 media m) l#et:reess'fll‘; Corea ECA, doble ciego
! >20 afios ’
Panahi Y. 57 50,9+14,9 | Hombresy [ . ECA
et al, 2012 mujeres
Panahi Y., No especifica
Pishgoo B media Hombres y .
et al, 2012 2 Entre 35-80 mujres el =
afos
Panahi Y. 38 Edad media Hombres: 31 Ir4n Ensayo clinico
et al, 2013 37,11+1,69 Mujeres: 7 abierto prospectivo
ECA
Itakura H. 57 GC: 46,4 £3,6 Hombres Jap6n Doble ciego
et al, 2015 Gl: 46,9 £3,9 P Controlado con
placebo
Nakano S. 20 Gl:27,9+4,0 Muieres Jap6n Estudio
et al, 2010 GC:28,1+4,7 ) P cuasiexperimental
ECA
Gl:38,67+1,79 )
HED SHl 52 GC:35,39+1,2 Hombres Corea el @eye
al, 2010 5 Controlado con
placebo
ECA
Otsuki T Edad media Cruzado
; 14 20,2+0,3 Hombres Japoén Un solo ciego
et al, 2013 .
afos Controlado con

placebo
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Otsuki T.

o . ECA cuzado
et al, 2011 15 No especifica Hombres Japon ciego
Merchant -
No especifica Hombres:8
R.E et al, 17 . . i USA ECA
2015 (26-57 afios) Mujeres:9
. Edad media .
QUSULT 1 65 322425 | Hombresds | . ., ECA
et al, 2016 ~ Mujeres:21
afios
ECA
Kim S. et 34 Gl:23,2 +0,6 Hombres Corea Doble ciego
al, 2016 GC: 23,7 +0,8 Mujeres Controlado con
placebo
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Nivel
Referencia Tipo Dosis Duracion Ber;eigcilaos Efectos E.S evgrzré(;la/
Chlorella Chlorella | estudio P adversos p<0,05
salud recomend
acion
Otsuki T. . 1 semana NO
et al,2012 PYRENOIDOSA | 6 gr/dia + 3 dias Sl ESPECIFICA Sl 1-/C
Panahi Y. p 6
et al, 2015 VULGARIS 1,8 gr/dia semanas Sl Sl Sl 1-/C
Umemoto 4 NO
S.thljl, PYRENOIDOSA | 6 gr/dia semanas Sl ESPECIFICA Sl 1-/C
Lee l. et al, . 2 NO
2015 VULGARIS 0,1 gr/dia semanas DUDOSO ESPECIFICA DUDA 1-/D
Nagayamal [\, caARiS | 6 gr/dia e sI NO S| 1-/D
J. et al, semanas
Kwak J.H . 8 1+/B
et al, 2012 VULGARIS 59 /dia semanas Sl NO Sl
0,5 gr/dia
Chlorella
polvo
CHLORELLA +
Azocar J PYRENOIDOSA | 30 ml de 12
i / en polvo + extracto Sl Sl NO 1-/D
et al, 2013 semanas
extracto soluble | soluble en
de agua agua de
chlorella.
82mg/
ml)
Gl:
1,2 ¢gr
Chlorella+
Ebrahimi 400 mg 8 NO
Z.M.M et VULGARIS Vit.E Sl S 1+/B
al, 2016 GC: 1.2 gr semanas ESPECIFICA
placebo+
400mg
Vit.E
Ryu,N.H et . 4
al. 2014 VULGARIS 5 gr/dia semanas | NO Sl 1+/B
Panahi Y. . 8
et al, 2012 VULGARIS 2,7 gr/dia semanas NO NO NO 1+/B
GIl:0,6
gr/dia
Chlorella+
omgia |
Pishgoo B VULGARIS na semanas NO NO NO 1+/B
et al, 2012 GC: 20
mg/dia
atorvastati
na
Panahi V. VULGARIS 3,6 gr/dia 6 Si NO Si 1-/ D
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et al, 2013 semanas

ltakura H. p 12 <
et al, 2015 PYRENOIDOSA | 8gr/dia semanas Sl NO NO 1+/A
Nakano S. | ovpeNoIDOSA | 6 gridia 24 Si NO Si 1-D
et al, 2010 semanas
Lee SH. et yyLeaRis | 63 gridia 0 si NO S| 1+/A

al, 2010 semanas

Otsuki T. . 4 .
et al, 2013 PYRENOIDOSA | 6 gr/dia semanas Si NO SI 1-/D
Otsuki T. . 4 .
et al, 2011 PYRENOIDOSA | 6 gr/dia Semanas Si NO S| 1-/D
Merchant 85 ’ ,

R.Eetal, | PYRENOIDOSA | 9 gr/dia ’ Sl NO Si 1+/B

semanas
2015

Otsuki T. | byrReNOIDOSA | 6 gridia 4 sI NO sI 1+/A
et al 2016 semanas

Kim S. et . 8 c

al, 2016 VULGARIS 5 gr/dia semanas Sl NO Sl 1+/B

Tabla 5.Resultados de los estudios originales (variables clinicas con su nivel de evidencia y grado
de recomendacion)

Otsuki T et alShimizu K, lemitsu M, Kono |I. Chlorella intake
attenuates reduced salivary SIgA secretion in kendo training camp
participants. Nutr J 2012;11(1).

Se trata de un ECA realizado en Japdén en unos campamentos
interuniversitarios de primavera (6 dias) y verano (4 dias). Los
investigadores estudiaron la hip6tesis de que un suplemento dietético
derivado de la Chlorella atenuaria la secrecién de la inmunoglobulina A
salival (SIgA) durante un campamento de entrenamiento para un deporte
competitivo. La poblacion de estudio fueron diez atletas femeninas de
Kendo (deporte Japones tradicional) que participaron en campamentos de
verano y primavera interuniversitarios. Un grupo tomé placebo durante el
campamento de primavera y Chlorella pyrenoidosa durante el
campamento de verano y el otro grupo tomdé Chlorella durante el
campamento de primavera y placebo durante el campamento de verano.
En ambos grupos la suplementacion de Chlorella fue de 6 gr/dia. En

ambos grupos se recogid muestras de saliva. En el campamento de
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primavera se tomardn muestras en ayunas 4 dias pre-campamento y en
el 2° 4° 6° dia de campamento, 4° dia post-campamento. Para el
campamento de verano se recogié muestras de saliva en ayunas 1 dia
pre-campamento y en el 2° 3° 4° dia de campamento, 5° dia post-
campamento. Como resultados obtuvieron que el uso de un suplemento
multicomponente derivado de chlorella atenta la secrecion de SIgA
salivar reducida durante el campo de entrenamiento para un deporte
competitivo. Este efecto parece ser debido principalmente a que se
atenua la disminucion en el flujo de saliva y no por cambios en las

concentraciones de SIgA salival.

Panahi Y, Badeli R, Karami G-, Badeli Z, Sahebkar A. A randomized
controlled trial of 6-week Chlorella vulgaris supplementation in
patients with major depressive disorder. Complement Ther Med
2015;23(4):598-602.

Se trata de un estudio clinico aleatorizado abierto. Se llevo a cabo en las
clinicas de psiquiatria de los Hospitales Bagiyatallah y Rofeideh, ambos
en Teheran, Iran, entre octubre de 2012 y agosto de 2013. La poblacion
de estudio consisti6 en 125 pacientes con diagndstico de Trastorno
depresivo mayor segun los criterios del DSM-IV y con tratamiento
antidepresivo estandar. Su objetivo fue investigar el impacto de la
suplementacion a corto plazo con el extracto de Chlorella vulgaris (ECV)
como complemento de la terapia antidepresiva estandar en pacientes con
Trastorno depresivo mayor ( n= 60) frente a al uso solo de la terapia
antidepresiva estandar (n=65), durante un periodo de 6 semanas. En
total 92 sujetos completaron el ensayo, 42 en el grupo con ECV y 50 en el
grupo control. El nimero de abandonos no fue significativamente diferente
entre los grupos de estudio (p>0,05). Los diferentes farmacos
antidepresivos utilizados fueron inhibidores selectivos de la recaptacion

de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos (TCA), benzodiazepinas
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(BZD), inhibidores de la recaptacion de serotonina norepinefrina (SNRI) y
bloqueadores \ beta, el uso de los diferentes farmacos no fue diferente
entre los grupos de estudio. Todos los pacientes estaban en politerapia
con antidepresivos. En ambos grupos se midieron los cambios en el
estado psicologico basandose en el uso de el Inventario de Depresion de
Beck | (BDI- Il) y la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS).
Los resultados sugieren que el uso de ECV como complemento supone
una mejora de los sintomas soméaticos y cognitivos de la depresion y la
ansiedad como se refleja en una reduccién significativa en las
puntuaciones BDI-Il y HADS. En conclusion los autores resaltan que es el
primer estudio de este tipo que se realiza en pacientes con trastorno
depresivo mayor. El uso de la ECV al tratamiento antidepresivo se asocia
a un mejor control de los sintomas somaticos y cognitivos de la depresion
y de la ansiedad pero no tiene efecto sobre los sintomas afectivos de la

depresion.

Umemoto S, Otsuki T. Chlorella-derived multicomponent
supplementation increases aerobir endurance capacity in young
individuals. J Clin Biochem Nutr 2014;55(2):143-146.

Estudio clinicio cruzado,doble ciego en que se investigo sobre los efectos
de la suplementacion derivada de Chlorella en la absorcion maxima de
oxigeno en individuos jovenes. La muestra estuvo compuesta por 10
jovenes de ambos sexos(7 hombres y 3 mujeres) con una edad media de
21,3 aflos. En primer lugar, se realiz6 una prueba de esfuerzo maxima. Al
dia siguiente, los participantes se asignaron al azar al ensayo con placebo
o con Chlorella de doble ciego. Durante cada ensayo, los sujetos tomaron
30 comprimidos al dia (15 comprimidos dos veces al dia, después del
desayuno y la cena) durante 4 semanas. Los principales componentes de
la tableta de placebo fueron lactosa y colorante. El ingrediente principal de

la tableta de Chlorella fue polvo de Chlorella pyrenoidosa tomando un
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total de 6 gr/dia. Se realizaron pruebas de esfuerzo 1 dia después de la
ingesta final de las dltimas tabletas. Después de un periodo de descanso
de al menos 6 semanas, el segundo ensayo comenzd con la asignacion
de ensayo aleatorio. Como resultados en comparacion con la linea de
base, la absorcion maxima de oxigeno fue significativamente mayor
después de la ingesta de Chlorella (41,4 £ 1,9 ml / kg / min), mientras que
no hubo cambios significativos con placebo (después de la ingesta, 40,1 +
2,1 ml/ kg / min, F = 0,8, p = 0,38). La absorcibn maxima de oxigeno
aumentd significativamente después de la suplementacion durante 4
semanas con Chlorella. Los autores concluyen que estos resultados
sugieren que la suplementacién con un multicomponente derivado de
Chlorella aumenta la capacidad de resistencia aerdbica en individuos

jovenes.

Lee I, Tran M, Evans-Nguyen T, Stickle D, Kim S, Han J, et al.
Detoxification of chlorella supplement on heterocyclic amines in
Korean young adults. Environ Toxicol Pharmacol 2015 Jan;39(1):441-
446.

Este estudio se realiz6 para estimar los niveles de exposicion a las
aminas heterociclicas (HCA) en la vida cotidiana coreana y para evaluar
la capacidad de Chlorella wvulgaris para desintoxicar las HCA
carcindégenas. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y con suplemento de chlorella. La muestra estd compuesta
por 6 mujeres con una edad média de 27,17 + 7,73 afos. Las
participantes fueron distribuidas de forma aleatoria en dos grupos uno con
suplementos de Chlorella y otro con placebo. La ingesta de suplemento y
placebo fue de 12 comprimidos al durante 2 semanas. También se hizo
un registro de las comidas y las cantidades. Se analizaron HCAs en
muestras de orina hidrolizada, las muestras fueron recogidas antes y
después del ensayo. Se analizaron tres biomarcadores para la exposicion

a HCA, es decir, MelQx y PhIP, que representaban HCAs carcindbgenos
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representativos, e 1Qx-8-COOH, el metabolito predominante de MelQx
Los efectos de la Chlorella para reducir el MelQx urinario fueron
marginalmente significativos (antes, 430 + 226,86 pg / mL frente a, 174,45
+ 101,65 pg / mL: 0,05 <p <0,1). Sin embargo, los niveles urinarios de
PhIP o 1Qx-8-COOH, un metabolito principal de MelQx, no se modificaron
por la suplementacion con Chlorella. Los autores concluyen que la
suplementacion con Chlorella disminuye el MelQx urinario. Por lo tanto los
mecanismos probables de la inhibicion de la absorcion o la interferencia

con la bioactivacion de HCAs son debidos al uso de la Chlorella.

Nagayama J, Noda K, Uchikawa T, Maruyama |, Shimomura H,
Miyahara M. Effect of maternal Chlorella supplementation on
carotenoid concentration in breast milk at early lactation. Int J Food
Sci Nutr 2014;65(5):573-576.

Ensayo clinico, no especifica si se a seguido proceso de aleatorizacion.
La muestra estaba compuesta por mujeres embarazadas sanas que
estaban recibiendo atenciéon prenatal en Fukuoka, Japdén, de agosto a
diciembre de 2010 y de febrero a abril de 2012, respectivamente. El
objetivo del estudié fue analizar el efecto de la suplementacion materna
con Chlorella sobre las concentraciones de carotenoides de la leche
materna temprana. Los carotenoides de leche materna proporcionan a los
recién nacidos una fuente de vitamina A y potencialmente, proteccion
contra el estrés oxidativo y otros beneficios para la salud. La Chlorella,
tiene altos niveles de carotenoides como la luteina, zeaxantina y b-
caroteno, es una fuente eficaz de la dieta de los carotenoides para los
seres humanos. Las gestantes fueron dividas en dos grupos grupo
Chlorella y grupo control. El grupo Chlorella la dosis fue de 6 g / dia de
Chlorella (30 comprimidos / dia), en porciones de 10 comprimidos
después de cada comida principal, durante aproximadamente 6 meses,

desde la semana de gestacion 16-20 hasta el dia del parto. No se
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impusieron restricciones a los participantes del grupo de control salvo que
se les prohibi6 tomar Chlorella. Para analizar los carotenoides, se
tomaron muestras de leche materna (5 ml) de cada una de las 20
participantes poco después de que la leche materna comenzé a ser
secretada activamente (dia 0-6 del posparto). Entre los carotenoides
detectados en la leche materna, las concentraciones de luteina,
zeaxantina y b-caroteno en el grupo de Chlorella fueron 2,6 veces
(p=0,001), 2,7 veces (p=0,001) y 1,7 veces (p=0,049) superiores |,
respectivamente , que los del grupo de control. Las concentraciones de
otros carotenoides (b-criptoxantina, a-caroteno y licopeno), que no se
detectaron o sélo se detectaron ligeramente en los comprimidos de
Chlorella, no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
control y de Chlorella. Estos resultados indicaron que la ingesta diaria de
Chlorella durante el embarazo fue eficaz para mejorar el estado
carotenoide de la leche materna en la lactancia temprana. Como efectos
adversos solo se describe que las heces de los sujetos en el grupo de
Chlorella mostraron decoloracion verde, pero esto se debio a la excrecion
de clorofila en la Chlorella, por lo que se considera que no tiene efectos

adversos sobre la salud.

Kwak JH, Baek SH, Woo Y, Han JK, Kim BG, Kim QY, et al. Beneficial
immunostimulatory effect of short-term Chlorella supplementation:
Enhancement of Natural Killer cell activity and early inflammatory
response (Randomized, double-blinded, placebo-controlled trial).
Nutr J 2012;11(1).

ECA, doble ciego, controlado con placebo. Los sujetos del estudio fueron
reclutados del Centro de Servicios de Salud del Hospital Yonsei, en
Corea. El objetivo del estudio es investigar si la suplementacion con
Chlorella modifica la respuesta biolégica sobre la respuesta inmune /
inflamatoria en seres humanos sanos. Estudios in vitro y en animales han

demostrado que Chlorella o Chlorella extracto estan involucrados en la
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modulacién de las respuestas inmunes contra tumores, infecciones
bacterianas y virales. Sin embargo en estudios anteriores, no hubo
evidencias directas sobre el efecto de la suplementacion con Chlorella
sobre la respuesta inmune en humanos. Para el estudio la muestra se
compuso de 60 sujetos (hombres y mujeres) que fueron asignados
aleatoriamente a recibir placebo (n = 30) o 5gr de Chlorella (n = 30) en
forma de comprimidos. Los sujetos tomardn segun el grupo que
estuvieran 5 g / d de Chlorella (12 comprimidos / dia) o placebo (12
comprimidos / dia) tomando 4 comprimidos después de cada comida
principal durante 8 semanas. Se estimul6é a todos los participantes a que
mantuvieran sus hébitos de vida y hébitos alimenticios habituales. El
cumplimiento se evalu6 contando los registros permanentes y los
registros de alimentos. Si los comprimidos se consumen mas del 80%, el
cumplimiento se considerd bueno. Entre los sujetos inscritos (n = 60), 9
sujetos abandonaron y 51 sujetos completaron el estudio. Se tomaron
muestras de sangre en ambos grupos antes de la intervencién y
postintervencion para determinar las actividades citoliticas de las células
NK (Natural Killer) y también se midieron las concentraciones séricas de
interferon-y (IFN-y), interleuquina-1f (IL-1B) e interleucina-12 (IL-12). Los
resultados obtenidos fueron después de las 8 semanas, las
concentraciones séricas de interferén-y (p <0,05) e interleuquina-18 (p
<0,001) aumentaron significativamente y la de interleucina-12 (p <0,1)
tendi6 a aumentar en el grupo de Chlorella. Los incrementos de estas
citocinas después de la intervencion fueron significativamente mayores en
el grupo de Chlorella que en el grupo de placebo. Ademas, las actividades
de las células NK (%) aumentaron significativamente en el grupo
Chlorella, pero no en el grupo placebo. Los incrementos de las
actividades de las células NK (%) también fueron significativamente
mayores en el grupo Chlorella que en el grupo placebo. Ademas, los
niveles cambiados de actividad de las células NK se correlacionaron
positivamente con los de la interleucina-1 sérica (r = 0,280, p = 0,047) e

interferon-y (r = 0,271, p <0,005). También se observaron correlaciones
34

DIFERENTES ESPECIES DE LA MICROALGA CHLORELLA COMO COMPLEMENTO DIETETICO: UNA
REVISION SISTEMATICA



significativamente positivas entre los niveles cambiados de citocinas
séricas; Entre interleucina-1 e interleuquina-1p (r = 0,416, p = 0,003) y
entre interleucina-12 e interferon-y (r = 0,570, p <001). Este estudio
muestra que la suplementacion de 8 semanas de tabletas de Chlorella
puede dar un efecto inmunoestimulador beneficioso a personas normales
(no infectadas) mediante el aumento de la actividad de las células NK y la
produccion de INF-y e IL-12, asi como IL-1B, Th-1 Citoquinas inducidas
por células. No se observaron reacciones adversas graves debido a la
suplementacién de Chlorella y el cumplimiento fue del 85%. Los autores
especifican que este estudio se centr6 especificamente en personas
sanas (no infectadas) coreanas, por lo que los resultados no pueden ser
generalizados a los pacientes, otros grupos étnicos o geogréaficos cuyas

caracteristicas bioquimicas pueden diferir de los de sus sujetos.

Azocar J, Diaz A. Efficacy and safety of Chlorella supplementation in
adults with chronic hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol
2013;19(7):1085-1090.

Estudio cuasiexperimental, que se llevé a cabo en una clinica de atencion
primaria Massachusetts, Estados Unidos. El objetivo fue examinar los
efectos de Chlorella sobre la carga del virus de la hepatitis C (HCV) del
genotipo 1 en pruebas hematolégicas y bioquimicas, incluyendo los
niveles de enzimas hepéticas y la calidad de vida asi como el bienestar
psicolégico. En los animales, se ha informado que la Chlorella se ha
asociado con una mejora en la funcion hepética, mejora la resistencia del
huésped a la infeccion viral y los tumores. En humanos, mejora el
resultado en varias enfermedades cronicas. El objetivo del ensayo fue
estudiar los efectos de Chlorella en pacientes con infeccion crénica del
VHC por el genotipo 1.La duracién del ensayo fue de 12 semanas. El
grupo de estudio estaba formado por 18 pacientes que realizaban
seguimiento en una clinica de atencidén primaria con infeccion cronica por

HCV que o no estaban dispuestos 0 no podian recibir terapia antiviral con
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interferon. El grupo control fue seleccionado al azar, se compuso de 26
sujetos infectados con HCV genotipo 1, asistieron a la misma clinica y
tenia un perfil demogréfico similar, este grupo no recibié Chlorella. En el
grupo de la Chlorella se les administr6 500 mg de Chlorella en polvo 2
veces al dia entre los dias 1-7, 500 mg de Chlorella en polvo 3 veces al
dia, desde dia 8° hasta la 12 semana, 30 ml de extracto soluble en agua
de chlorella (82 mg / ml ) 2 veces al dia desde el primer dia. En ambos
grupos se tomaron muestras de sangre al inicio y al final del estudio para
las determinaciones de los niveles de enzimas hepaticas AST y ALT y la
carga viral. Se analiz6 la calidad de vida evaluando cambios en los
niveles de energia, percepciones generales de salud, calidad del suefio y
cambios en el apetito a través de entrevistas en las semanas 1, 2, 4, 8 y
12. Como resultados obtuvieron en los pacientes que estaban tomando
Chlorella que el 84,61% tuvieron una disminucion en sus niveles de ALT
desde la semana 0 (Media = de, 89.30% + 49.36%) a la semana 12
(media = de, 71,46% +31,12%), el 69,23% de los pacientes mostraron una
disminucién en sus niveles de AST a partir de la semana 0 (media * de,
67,84% + 37,73%) a la semana 12 (Media = de, 54,30% + 22,63%), el
69,23% de los pacientes presentaron una disminucién Niveles de ARN del
VHC. El 76,9% de los pacientes manifestaron una mejoria en sus niveles
de energia. El 53,9% no informé ningln cambio en su percepcion de
salud. Los efectos secundarios asociados con los tratamientos con

Chlorella en este ensayo fueron estrefiimiento y diarrea

Ebrahimi-Mameghani M, Sadeghi Z, Abbasalizad Farhangi M, Vaghef-
Mehrabany E, Aliashrafi S. Glucose homeostasis, insulin resistance
and inflammatory biomarkers in patients with non-alcoholic fatty liver
disease: Beneficial effects of supplementation with microalgae
Chlorella vulgaris: A double-blind placebo-controlled randomized
clinical trial. Clin Nutr 2017;36(4):1001-1006.
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ECA, controlado, doble ciego. La muestra se obtuvo de las clinicas
especializadas de pacientes ambulatorios de la Universidad de Tabriz,
(Irdn) de Ciencias Médicas desde diciembre de 2011 a julio de 2012. El
objetivo fue estudiar los efectos de la suplementacién con Chlorella sobre
la homeostasis de la glucosa, la resistencia a la insulina y los
biomarcadores inflamatorios en la enfermedad hepatica. Setenta
pacientes con Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD)
confirmados por hallazgos ultra-sonogréficos fueron asignados al azar
grupo de intervenciéon (4 comprimidos/dia de Chlorella + 400 mg Vitamina
E) o grupo placebo (4 comprimidos/dia de placebo + 400 mg Vitamina E)
durante 8 semanas. Hubo 6 abandonos en el grupo de la intervencion y 9
abandonos en los grupos de control. Por lo tanto la muestra final fue de
cincuenta y cinco pacientes. Se evaluaron antes y después de la
intervencidn las medidas antropométricas, las enzimas hepaticas, la
glucosa sérica en ayunas, la insulina, el factor de necrosis tumoral alfa y
la resistencia a la insulina.Las concentraciones séricas de los
biomarcadores inflamatorios en la enfermedad hepatica disminuyeron
significativamente después de la intervencion en el grupo Chlorella (P
<0,001), mientras que no cambio en el grupo tratado con placebo.
Ademas, después de 8 semanas de suplementacion con Chlorella se
observé una reduccion significativa de las concentraciones de glucosa en
ayuna, insulina y por consiguiente el indice HOMA (resistencia a la
insulina) y también de la proteina C reactiva (P <0,05). Los autores
concluyen que la suplementaciéon de Chlorella vulgaris tiene efectos
benéficos potenciales en la reduccion del peso, la glucosa en sangre y
mejora los biomarcadores inflamatorios, asi como la funcién hepatica en

los pacientes de NAFLD.

Ryu N.H;Lim,Y.; Park,J.E.; Kim,J.; Kim,J.Y.; Kwon,S.W.; Kwon,O.
Impact of daily Chlorella consumption on serum lipid and carotenoid

profiles in mildly hypercholesterolemic adults: a double-blinded,
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randomized, placebo-controlled study. Nutr.J., 2014, 13, 57-2891-13-
57

ECA, doble ciego realizado en Corea. Con este estudio buscaron probar
la hipbtesis de que una ingesta diaria de Chlorella puede mejorar el perfil
lipidico sérico a través del aumento de la concentracion de los niveles
carotenoides en pacientes con ligera hipercolesterolemia. La muestra
inicial se componia de 68 participantes pero solo completaron el estudio
63. Los patrticipantes fueron repartidos al azar en dos grupos, un grupo
intervencion (GI=33) con Chlorella y un grupo placebo (GC=30). Al GI se
les administro 5 gr/dia de Chlorella en comprimidos, repartidos en 4
comprimidos tras cada comida durante 4 semanas. El GC se les
suministré en la misma proporcion y las mismas pautas un placebo. Para
las determinaciones se tomaron muestras de sangre al inicio y al final del
ensayo. Los parametros analizados fueron los triglicéridos séricos,
colesterol total, lipoproteinas, apolipoproteinas y carotenoides. En
comparacion con el grupo control, el grupo de Chlorella presentdé cambios
notables en el colesterol total (Chlorella -1,6%, placebo 0,03%, P = 0,036),
triglicéridos (Chlorella -10,3%, placebo 11,9%, P = 0,002), luteina /
Zeaxantina(Chlorella 89,6%, placebo -1,7%, P <0,0001) y a-caroteno
(Chlorella 163,6%, placebo 15%, P <0,0001). La mejora de los lipidos
séricos fue apoyada por reducciones significativas de colesterol de
lipoproteinas de muy baja densidad (Clorella -11%, placebo 11,8%, P =
0,006), apolipoproteina B (Chlorella -1,5%, placebo 1,7%, P = 0,044).
Con estos resultados se cumple la hipétesis de que los consumos
regulares de suplemento de Chlorella (5 g / dia) durante 4 semanas
reducen significativamente los trigliceridos, el colesterol total, el HDL-C, el
VLDL-C, el HDL-C / TG y la apolipoproteinas B séricos en sujetos con
hipercolesterolemia leve. Este estudio también demostré que el consumo
diario de suplemento de Chlorella dio lugar a aumentos significativos de
las concentraciones de luteina / zeaxantina y a-caroteno. Ademas, los

cambios en la concentracion de triglicéridos y colesterol total parecian
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estar asociados con los cambios en la luteina sérica / zeaxantina y a-
caroteno. El presente estudio revelé que la Chlorella parece tener efectos
beneficiosos para la salud en los sujetos ligeramente
hipercolesterolémicos. No se observaron eventos adversos graves ni

efectos secundarios durante el periodo de intervencion.

Panahi Y, Tavana S, Sahebkar A, Masoudi H, Madanchi N. Impact of
adjunctive therapy with Chlorella vulgaris extract on antioxidant
status, pulmonary function, and clinical symptoms of patients with
obstructive pulmonary diseases. Sci Pharm 2012;80(3):719-730.

ECA. El objetivo del estudio fue determinar el efecto de la terapia
adyuvante con Chlorella sobre la funcibn espirométrica, los
biomarcadores de estrés oxidativo y los sintomas de pacientes con asma
y EPOC. Para ello se selecciondé una muestra de 97 pacientes de los
cuales 48 fueron asignados al azar al Gl. Los pacientes restantes (n = 49)
fueron seguidos como el GC. Se administré Chlorea a una dosis de 2,7 gr
/ dia durante ocho semanas. Se dio una explicacion completa sobre la
intervencién y sus efectos a todos los participantes. Se recogieron
muestras de sangre en ayunas al inicio y al final del ensayo. Los
pardmetros analizados fueron la vitamina C, vitamina E, malonedialdehido
y concentraciones glutation, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa y
catalasa y el estado antioxidante total. Ademas, a todos los participantes
se les realizd una espirometria al inicio y al final del estudio. De los 97
pacientes que inicialmente entraron en el ensayo, 57 completaron el
ensayo. Se observo que las concentraciones de glutation, vitamina E y
vitamina C, y las actividades de glutation peroxidasa, catalasa y
superéxido dismutasa fueron todas significativamente mayores en el Gl
frente al GC (p <0,05). Ninguna de las medidas espirométricas (FVC,
FEV1, FEV1 / FVC y FEF25-75%) se diferenciaron significativamente el

final del ensayo en los grupos de estudio, aparte de una elevacion
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significativa de FEV1 en el grupo de control (p = 0,03). La frecuencia de la
tos, la respiracion, sibilancias y expectoracion se redujeron
significativamente en ambos grupos (p <0,05). La tasa de mejoria para el
esputo y sibilancias fueron significativamente mayores en el Gl en
comparacion con el GC (p <0,05). Aunque se encontré que la Chlorella
mejora las concentraciones de los antioxidantes, su suplementacion no se
asocio con ninguna actividad bronco-dilatoria. Los resultados del ensayo
no apoyan ninguna eficacia del uso de Chlorella en pacientes con
trastornos pulmonares obstructivos. No se describen efectos adversos

para la salud derivados del uso de Chlorella.

Panahi Y, Pishgoo B, Jalalian HR, Mohammadi E, Taghipour HR,
Sahebkar A, et al. Investigation of the effects of Chlorella vulgaris as
an adjunctive therapy for dyslipidemia: Results of a randomised
open-label clinical trial. Nutr Diet 2012;69(1):13-19.

Ensayo clinico aleatorio, abierto, que se realizé entre 2009 y 2010 en
Teheran, Iran. En el estudio participaron hombres y mujeres de entre 35y
80 afios que no habia tomado ningun farmaco hipolipemiante durante los
2 meses previos y habia tenido cifras de colesterol elevado (colesterol
total>200 mg / dL o LDL-C> 130 mg / dl) o HDL-C reducido (<35 mg / dL).
El objetivo de este ensayo fue investigar el impacto de la suplementacion
con Chlorella como un tratamiento complementario a la atorvastatina en
pacientes con dislipidemia. Esta microalga es rica en varios tipos de
macro Yy micronutrientes y posee una variedad de actividades
farmacoldgicas, incluyendo efectos antihiperlipidémicos. Sin embargo, a
pesar de algunos hallazgos interesantes en estudios con animales, la
eficacia clinica de Chlorella Vulgaris, ya sea solo o en combinacion con
estatinas en el tratamiento de la dislipidemia hasta este estudio no ha sido
investigado. Cien sujetos cumplieron los criterios de inclusion y fueron
asignados al azar al Gl y al GC. Completaron el estudio 63 sujetos. En el
Gl recibieron Chlorella (600 mg / dia) + atorvastatina (20 mg / dia) para 8
semanas; el GC recibieron s6lo Atorvastatina (20 mg / dia) durante 8
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semanas. Se determinaron al inicio y al final del ensayo parametros
antropomeétricos (incluyendo peso, altura y el indice de masa corporal),
el perfil lipidico (incluyendo el colesterol total, triglicéridos, LDL-C y HDL-
C) y los biomarcadores de lesiébn muscular, hepatica y renal ( aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa
alcalina, (ALP), la creatina fosfoquinasa (CPK), creatinina y nitrégeno
ureico en sangre (BUN) y también el azlcar en sangre en ayunas (FBS).
Hubo reducciones significativas en el colesterol total sérico (P <0,001),
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (P <0,001) y triglicéridos (P =
0,006 en Chlorella y P = 0,004 en el grupo con atorvastatina) en ambos
grupos. No se observé un cambio significativo en los niveles séricos de
HDL-C en cualquiera de los grupos. Los niveles de aspartato
aminotransferasa se incrementaron en ambos grupos Clorella (P = 0,034)
y atorvastatina (P = 0,002) mientras que la fosfatasa alcalina solo se elevo
en el grupo de la Chlorella (P = 0,028). En comparacion con la linea de
base, no se observaron cambios significativos en los niveles séricos de
alanina aminotransferasa, creatina fosfoquinasa, creatinina, nitrégeno
ureico en sangre y azucar en sangre en ayunas. Con base en los
resultados, la adicién de Chlorella Vulgaris a la terapia con atorvastatina
durante 8 semanas no parece asociarse a un mejor control del perfil

lipidico.

Panahi Y, Mostafazadeh B, Abrishami A, Saadat A, Beiraghdar F,
Tavana S, et al. Investigation of the effects of Chlorella vulgaris
supplementation on the modulation of oxidative stress in apparently
healthy smokers. Clin Lab 2013;59(5-6):579-587.

Se trata de un ensayo clinico abierto prospectivo, el estudio tuvo como

objetivo evaluar la efectividad de la suplementacion con C. vulgaris sobre

la cantidad de antioxidantes en el suero de los fumadores de cigarrillos.

De los 40 individuos que ingresaron inicialmente al ensayo, 2 fueron

eliminados debido a efectos secundarios gastrointestinales, la muestra se

compone de 38 (hombres:31 / mujeres:7) fumadores sanos (>20
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cigarrillos al dia) del personal del Hospital Loghman-Hakim (Teheran,
Iran), de ambos sexos con una edad media de 37,11+ 1,69 afios. No hubo
diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto a edad,
duracion del habito de fumar, nivel de actividad fisica y consumo diario de
frutas y verduras. Se les suministré Chlorella vulgaris (3600 mg al dia)
durante 6 semanas. Para las determinaciones se tomaron muestras de
sangre al inicio y al final del ensayo. Los pardmetros analizados fueron
concentraciones de vitamina C, vitamina E, malondialdehido (MDA) y
glutation (GSH), superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx)
y catalasa (CAT) y estado antioxidante total. En la poblacion general del
estudio, la suplementacién con C. vulgaris se asocié con elevaciones
significativas en los niveles séricos de GSH, SOD, GPx, CAT, vitamina E,
vitamina C y estado antioxidante total (p <0,001), mientras que una
disminucién de MDA (p= 0,002), biomarcador del estrés oxidativo. Por
sexos, los hombres presentan incremento de vitamina E con respecto a
las mujeres (p=0,014).Los autores concluyen que la suplementacién con
el extracto de C. vulgaris mejora significativamente el estado antioxidante
y atenda la peroxidacion lipidica en los fumadores de cigarrillos crénicos.
Por lo tanto podria prevenir la carga de la enfermedad y la tasa de

mortalidad asociada con el tabaquismo.

Itakura H, Kobayashi M, Nakamura S. Chlorella ingestion suppresses
resistin gene expression in peripheral blood cells of borderline
diabetics. Clin Nutr ESPEN 2015;10(3):€95-e101.

Se realiz6 un ECA doble ciego, controlado con placebo cuya finalidad fue
evaluar los efectos de la Chlorella en pacientes diabéticos al limite. Para
ello 57 hombres Japoneses diabéticos limite, con una media de edad de
46,4 +3,6 en el grupo Chlorella y 46,9 +3,9 en el grupo placebo, se
dividieron aleatoriamente en un grupo de ingestiéon de Chlorella (n= 28), y

un Grupo de ingestion de placebo (n= 29).
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Se les suministré 8 g al dia de Chlorella pyrenoidosa al grupo chlorella 'y 8
g de lactosa al grupo placebo.Se recogieron muestras de sangre y de
orina en la semana 0,4,8,12 durante el estudio y a 4 semanas después
del ensayo, para pruebas de laboratorio y se llevaron a cabo analisis de
expresion de genes utilizando ARN de células sanguineas periféricas en
la semana 0 y 12. Los resultados muestran que suprimio la expresion del
gen resistin, disminuyendo la predisposicion a la diabetes tipo 2 (p<0,01).
Los autores concluyen que no encontraron ninguna mejora significativa
asociada con Ingestion de Chlorella en términos de niveles de HbAlc o
con los niveles de glucosa en la sangre al final de las 12 semanas. Sin
embargo, si existi6 cambio en la expresion de 6 genes relacionados con

la diabetes tipo 2.

Nakano S, Takekoshi H, Nakano M. Chlorella pyrenoidosa
supplementation reduces the risk of anemia, proteinuria and edema
in pregnant women. Plant Foods Hum Nutr 2010;65(1):25-30.

Estudio cuasiexperimental, que se llevd a cabo entre mujeres
embarazadas que visitaron el hospital Saiseikai Nara (Nara, Japén) para
el cuidado prenatal desde enero de 2001 hasta abril de 2002. El objetivo
fue investigar los efectos preventivos del suplemento de Chlorella sobre la
anemia del embarazo y PIH (hipertension producida por el embarazo) en
mujeres embarazadas japonesas.La muestra esta formada de 70 mujeres
embarazadas que mediante consenso se asignaron al grupo de control (n
= 38) y otras al grupo de Chlorella (n = 32). La edad media del grupo
placebo es de 28,1+ 4,7 y la del grupo Chlorella de 27,9+ 4,0. Los sujetos
en el grupo de Chlorella fueron suplementados diariamente de 12 a 18
semanas de gestacion hasta el parto (media +desviacion tipica: 13,23
11,61 semanas) con 6 g de suplemento de Chlorella pyrenoidosa.

Se realizaron analisis hematolégicos y de orina al final de cada trimestre
(media £ desviacion tipica: 10,15 + 1,10 semanas, 24,12 + 1,09 semanas

y 36,06 + 0,79 semanas, respectivamente) como parte de la atencion
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prenatal de rutina. Se evaluaron seis indices de anemia en las muestras
de sangre: hemograma, hemoglobina (Hgb), hematocrito (Hct), volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y
concentracion media de hemoglobina corpuscular y en la orina cuatro
indices: proteina de orina (U-P), glucosa de orina (U-GLU) y pH con
meétodo de papel de ensayo, se midié el peso especifico (SG) con el uso
de refractometria. U-P y U-GLU se evaluaron cualitativamente en los tres
grados siguientes: negativo (-), cuestionable (z) y positivo (+).Se evalu6
los sintomas subjetivos y los efectos secundarios, la presion arterial y el
edema en pierna por parte de los obstetras. EI hemograma, Hgb y Hct
iniciales antes del inicio de la suplementacién no fueron significativamente
diferentes entre los grupos, estos indices de anemia en el grupo de
Chlorella fueron significativamente mayores que en el grupo control en el
tercer trimestre (P = 0,015; P= 0,008, P = 0,001, respectivamente). En el
primer trimestre no hubo diferencias significativas en la proporcion de
sujetos anémicos (HB <11 g / dL) entre los grupos. Sin embargo, en el
segundo y tercer trimestre, el grupo de Chlorella tenia una proporcién
significativamente menor de sujetos anémicos en comparacién con el
grupo control (P = 0,020; P = 0,015, respectivamente). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en MCV, MCH y MCHC. La
incidencia de sujetos con resultados positivos 0 cuestionables en la
prueba de proteinas de orina, en el grupo de Chlorella fue
significativamente menor que en el grupo de control en el tercer trimestre
(P = 0,046). No se observaron diferencias significativas en otros indices
de andlisis de orina entre los grupos. No se observaron diferencias
significativas en la presion arterial sistolica y diastdlica entre los grupos
Chlorella y control en las tres ocasiones. La incidencia en el edema de
pierna durante tercer trimestre fue del 44,7% entre los sujetos del grupo
control y del 9,4% entre los sujetos del grupo Chlorella. La proporcion de
sujetos con edema de pierna en el grupo de Chlorella fue

significativamente menor que en el grupo control (P = 0,001).
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Los resultados de este estudio sugieren que la suplementacién con
Chlorella reduce significativamente el riesgo de anemia asociada al
embarazo, proteinuria y edema. Ademas, el suplemento de Chlorella fue

bien tolerado y no se observo ningun efecto secundario.

Lee SH, Kang HJ, Lee H-, Kang M-, Park YK. Six-week
supplementation with Chlorella has favorable impact on antioxidant
status in Korean male smokers. Nutrition 2010;26(2):175-183.

ECA doble ciego, controlado con placebo. El objetivo es investigar si 6
semanas de suplementacion con Chlorella a fumadores tiene efecto
protector contra el dafio oxidativo.La muestra se compone de 52
fumadores, de edad media 35.39 +1.22 para grupo placebo y de 38.67
+1.79 para el grupo chlorella. Recibieron 6,3 g de Chlorella vulgaris o
placebo todos los dias durante 6 semanas. Se tomaron muestras de
sangre al comienzo (dia 1) y después de la suplementacion (dia 42). Se
midieron los niveles de vitamina antioxidante en plasma y los niveles de
peroxidacién lipidica. Como marcador del estrés oxidativo, se midié el
dafio del ADN del linfocito. La suplementacién de Chlorella aumentd
significativamente los niveles plasméaticos de vitamina C en plasma
(44,4%), a-tocoferol (15,7%) y de las enzimas antioxidantes, catalasa
eritrocitaria 'y superdoxido dismutasa. Aunque 6 semanas de
suplementacién de Chlorella dio lugar a una disminucién significativa en el
dafio del ADN del linfocito, la suplementacién del placebo también

disminuyd la cantidad medida del dafio del ADN del linfocito.

Otsuki T, Shimizu K, lemitsu M, Kono I. Multicomponent supplement
containing Chlorella decreases arterial stiffness in healthy young
men. J Clin Biochem Nutr 2013;53(3):166-169.

Se trata de un ECA cruzado, un solo ciego, controlado con placebo. El

objetivo del estudio conocer los efectos de la ingesta de chlorella en la
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rigidez arterial. La rigidez arterial es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular de ahi la importancia de conocer su efecto. La
muestra se compuso de 14 hombres sanos normotensos, no fumadores y
sin los cambios del ciclo menstrual como factor de confusion, razén por la
gue la muestra son hombres . La edad media era de 20,2 £ 0,3 afios.
Cada participante tomo parte en dos ensayos del suplemento, placebo y
chlorella en orden aleatorio. Tomaron suplementos de chlorella
pyrenoidosa 6 g de al dia o un placebo durante 4 semanas, seguido de
12 semanas de descanso, tras la cual comienza otras 4 semanas con
toma de chlorella o placebo en la misma dosis que en la vez anterior.
Antes y después de cada ensayo se midio la presion arterial, la frecuencia
cardiaca y la velocidad de la onda de pulso del tobillo braquial (indice de
rigidez braquial). No hubo diferencias significativas en la presion arterial y
frecuencia cardiaca antes y después de la suplementacion en los grupos
chlorella y en el grupo placebo. La velocidad de la onda del pulso
disminuyd significativamente tras la ingesta de Chlorella pyrenoidosa pero
no tras la toma del placebo (p=0,01) Los resultados sugieren que la
ingesta de Chlorella pyrenoidosa disminuye la rigidez arterial en hombres

jévenes normotensos.

Otsuki T, Shimizu K, lemitsu M, Kono |. Salivary Secretory
Immunoglobulin a secretion increases after 4-weeks ingestion of
chlorella-derived multicomponent supplement in humans: A

randomized cross over study. Nutr J 2011;10(2).

ECA cruzado y ciego cuyo objetivo fue investigar si la ingestion de
chlorella aumenta la secrecion de inmunoglobulina A (SIgA) salivar en
seres . Para ello participaron en el estudio 15 hombres sanos a los que se
les pidi6 no cambiar estilo de vida durante el estudio. Tomaron 6 g al dia
de placebo/chlorella pyrenoidosa durante 4 semanas, seguido de 12

semanas de descanso, tras la cual comienza otras 4 semanas con toma
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de chlorella o placebo en la misma dosis que en la vez anterior. Antes y
después de cada ensayo, se recogieron muestras de saliva con una bola
de algoddn estéril que se masticé después de ayunar durante la noche.
Las concentraciones de SIgA salivar se midieron usando ELISA. Las
concentraciones de SIgA salivar se elevaron significativamente después
de la ingestion de chlorella en comparacion con la linea de base (P
<0,01). La tasa de secrecion de SIgA aument6 significativamente después
de 4 semanas de ingestion de chlorella (P <0,01). Los resultados
sugieren que la ingestion de 4 semanas de un suplemento
multicomponente derivado de clorela aumenta la secrecion de SIgA
salivar y posiblemente mejora la funcion inmune de la mucosa en

humanos.

Merchant RE, Phillips TW, Udani J. Nutritional Supplementation with
Chlorella pyrenoidosa Lowers Serum Methylmalonic Acid in Vegans
and Vegetarians with a Suspected Vitamin B12 Deficiency. J Med
Food 2015;18(12):1357-1362.

Es un ensayo clinico aleatorizado, que se realiz6 en EE.UU . La muestra
estaba compuesta por 17 personas (9 mujeres/8 hombres)
veganos/vegetarianos con deficit de vitamina B12, entre 26-57 afios de
edad. El objetivo del estudio es comprobar si la adiccion de 9 gr de
Chlorella pyrenoidosa podria ayudar a mitigar una deficiencia de vitamina
B12 en vegetarianos y veganos. Consumo del complemento durante 60 +
5 dias para determinaciéon de niveles séricos de vitamina Bi2, &cido
metilmalénico (MMA) y homocisteina (HCy) volumen de concentracion
corpuscular media (VCM), Hemoglobina (Hgb) y hematocrito (Hct).
Obtenemos como resultado una disminucion de los niveles medios de
MMA en un 33%, los niveles de HCy disminuyeron un 10% y los niveles

séricos de vitamina B12 aumentaron en un 21%.
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Por lo que los autores determinan que una adiccion de 9 gr de chlorella al

dia puede ayudar a superar la deficiencia de vitamina Biz.

Otsuki T, Shimizu K, Zempo-Miyaki A, Maeda S. Changes in salivary
flow rate following Chlorella-derived multicomponent
supplementation. J Clin Biochem Nutr 2016;59(1):45-48.

Se trata de un estudio realizado en 65 sujetos, 43 hombres y 21 mujeres
con una edad media de 32,2 + 2,5 afos. Este grupo de 65 sujetos se
subdividio en grupo con secrecién salival baja y grupo con secrecion
salival alta. En €l se evalla, si la suplementacion con Chlorella aumenta la
secrecion de saliva en los individuos con una secrecion basal de saliva
mas baja, y si hay aumento de la tasa de secrecion de inmunoglobulina A
(SIgA). Intervencidon: se les proporciona Chlorella pyrenoidosa en
comprimidos a razon de 6 gramos al dia durante 4 semanas. Se realiza
una recogida de muestra salivar con una torunda de algodén pre-
suplementacién y otra recogida el primer dia después de la finalizacion de
la ingesta. En el grupo de estudio completo, no hubo diferencias en la
produccion de saliva antes y después de la suplementacién (1,91 + 0,11
ml / min antes vs 2,01 + 0,12 ml / min después). En el analisis de
subgrupos basados en la produccion de saliva antes de la
suplementacién, se encontré un aumento en la secrecion de saliva en el
grupo de menor flujo de saliva (1,18 + 0,06 vs 1,38 + 0,08 ml / min), pero
no hubo cambios en el grupo de mayor flujo de saliva (2,63 \ pm 0,11 vs
2,64 \ pm 0,15 ml / min). Los resultados sugieren gque la suplementacién
con Chlorella aumenta la secrecion de saliva en individuos con niveles
mas bajos de secrecion basal y hay aumento de la tasa de secrecion de

inmunoglobulina A (SIgA).

Kim S, Kim J, Lim Y, Kim YJ, Kim JY, Kwon O. A dietary cholesterol
challenge study to assess Chlorella supplementation in maintaining
healthy lipid levels in adults: A double-blinded, randomized, placebo-

controlled study. Nutr J 2016;15(1).
48

DIFERENTES ESPECIES DE LA MICROALGA CHLORELLA COMO COMPLEMENTO DIETETICO: UNA
REVISION SISTEMATICA



Se trata de un ECA, doble ciego, controlado con placebo. El objetivo del
estudio es conocer si la Chlorella puede ayudar a mantener los niveles de
colesterol séricos contra el consumo excesivo de colesterol en dieta.
Ademas, se examind si los carotenoides derivados de los huevos pueden
haber obstaculizado la prediccion de las respuestas de los lipidos séricos
a carotenoides de Chlorella.Para ello se incluyeron 34 participantes
sanos, de ambos sexos con niveles séricos de colesterol total (CT) <5,18
mmol / L (nivel deseable), edad media 32,7 £0,8 para el grupo control
placebo y 23,2 +0,6 en el grupo de intervencion chlorella. Se aplicaron los
siguientes criterios de exclusion: el uso regular de medicamentos o
suplementos dietéticos; presencia de enfermedad cardiovascular,
hipertension, diabetes tipo 2, enfermedad hepética, insuficiencia renal,
enfermedad tiroidea o tumores malignos; antecedentes familiares de
hipercolesterolemia; Hipersensibilidad conocida a los productos del
estudio; y embarazo o lactancia. El estudio se llevo a cabo en 2 fases:
una fase de preparacién de 4 semanas y tras la cual los sujetos fueron
repartidos al azar en un grupo intervencién suplementado con 5 gr/dia d
Chlorella vulgaris + 510 mg de colesterol proporcionado por el consumo
de 3 huevos y un grupo control suplementado con placebo + 510 mg de
colesterol en forma de huevo, en una fase de intervencion de 4 semanas.
Se recogieron andlisis de sangre al comienzo del estudio y cuato
semanas después de la intervenciéon. Dando como resultado una
disminucién significativa del colesterol total sérico y de las LDL del

colesterol y aumento de las HDL del colesterol.
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5. SINTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION

De los estudios analizados, 15 eran ECAs!3.14.16.18.20,21,22,23,25,27,28,29,30.31,32,
con una amplia variedad en cuanto a evidencia y grado de
recomendacion, siendo 5 de ellos de un nivel 1- , y 10 de nivel 1+,

primando los de categoria B (7), sobre los de Ay D (3) y los de C (2).

De los restante estudios, 3 eran estudios cuasiexperimentales!’ 1926
siendo los 3 de nivel 1- y categoria D. Otro era un estudio clinico
cruzado, doble ciego® de nivel 1- y categoria C, el Ultimo era un estudio

clinico abierto prospectivo con un nivel 1-y categoria D.

Todos ellos tenian el objetivo de comprobar como afectaba la introduccién

de un complemento dietético Chlorella sobre la salud humana.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion, en general todos los
pacientes que se incluyeron en los diferentes estudios pertenecia a un
rango de edad entre los 20 y 50 afios y eran de Japdnt31517.2526,28,29,31
Irdn14.20.22.2324  Coreal®1821.27.32 EE . UU®30, No disponemos de un estudio
para ser incluido en esta revision que se haya desarrollado con poblacion
Espafiola. En cuanto al sexo, hay una distribucién similar en los estudios,
hubo varios estudios realizados solo en hombres?>27.2829 y varios en
mujeres 131617.26 e incluso en algunos no se especifica el sexo de la
muestral®?® | la gran mayoria de documentacién eran tanto hombres

como mujeres en el mismo estudiol41518.21,22,23,24,30,31,32.

El ECA de Panahi Y .et al'* es el que se realiza con una mayor muestra,
125 participantes, el resto de estudios se realizan con muestras que van
desde los 6 sujetos hasta los 70. Por lo que esto limita la generalizacion

de los resultados.

Es destacable la heterogeneidad de los estudios, al existir un gran
namero de variables presente en cada uno de ellos, dificultando esto la

comparacion de los resultados entre las distintas publicaciones.
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En cuanto al tipo de especie presente en los complementos dietéticos
consumidos por los participantes de los ensayos, se limitan a dos: la

Chlorella vulgaris y la pyrenoidosa, la primera estuvo presente en 11
estudiosl4,16,17,18,20,21,22,23,24,27,32 y la segunda en 913,15,19,25,26,28,29,30,31

La dosis de Chlorella al dia presente en los diversos ensayos clinicos y
consumida por los participantes fueron desde 0.1 gramos*®, 0.5 gramos +
30 ml de extracto de Chlorellal®; 0.6 gramos?3;1.2 gramos?%; 1.8 gramos'4;
2.7gramos??; 3.6 gramos?%5 gramos!®?132:6 gramos!31517.26:28,2931.6 3
gramos 27;8 gramos?®;9 gramos®’. La dosis mas utilizada es la de 6
gramos y con esta se han demostrado beneficios para la salud.

La duracion del estudio fue mas desde 1,33 semanas hasta 24

semanas!’?6 siendo la méas frecuente la de 8 semanas820.22.23.30.32

Los beneficios para la salud fueron positivos en 17 de los estudios, en dos

no se demostraron beneficios??23 y en otro es dudoso'®

Chlorella pyrenoidosa Chlorella vulgaris

Disminucién de anemia, proteinuria Elevacion de los marcadores

y edema asociados en el embarazo  antioxidantes

Absorcion méaxima de oxigeno en Disminucién del colesterol total sérico
prueba de esfuerzo y de las LDL del colesterol
Supresion del gen resistin, Aumento de las HDL del colesterol

disminuyendo la predisposicion a

diabetes tipo 2

Disminuye larigidez arterial Aumento de  concentracion  de
carotenoides en sangre

Aumenta la concentacion de NOx en Aumento de la actividad de las células

plasma NK (anticancerigenas)
Aumenta niveles séricos de Disminucién del dafio de ADN en
vitamina B12 linfocitos

Aumento de las tasas de secrecion Mejor control de los sintomas
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SIgA salivar somaticos y cognitivos de la depresion
y de la ansiedad
Disminucion de peso
Disminucion de nivel glucosa en
sangre
Mejoramiento de la funcion hepatica
Mejora de los  biomarcadores

inflamatorios

Tabla 6.Resumen de resultados en funcion del tipo de especie de Chlorella

Los efectos adversos solo se dan en dos'41? y de tipo leve con diarreas y
estrefiimiento, hay 4 estudios que no especifican si hubo estos

efectos!3 151620 y |os restantes no mostraron efecto adverso alguno.

Tras la evaluacion de los resultados se determina que la suplementacion
con Chlorella puede resultar beneficiosa para la salud y los pocos efectos
adversos que se han encontrado en la documentacion parece que la

convierte en un complemento alimentario seguro.

De cara a futuras investigaciones seria necesario el desarrollo de ECA
doble ciego, controlado con placebo con una muestra de la poblacién mas
extensa, ya que aunque los beneficios significativamente han sido

positivos la escasez de muestra impide la generalizacion de resultados.

Por otra parte la duracion de la toma del complemento en los diferentes
estudios se ha observado que no supera las 24 semanas lo que seria
interesante, seria desarrollar ECA con mayor duracion para poder
conocer en mas profundidad sus efectos e incluso las contraindicaciones

gue con el uso diario alargado en el tiempo podrian ir desarrollandose.
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6. CONCLUSIONES

v La Chlorella parece resultar beneficiosa para la salud humana.

v Chlorella vulgaris y Chlorella pyrenoidosa han resultado ser las
especies presentes en la composicion de los complementos
dietéticos.

v' Se han recogido muy pocos datos de efectos adversos.

v La heterogeneidad de los estudios encontrados, con variables de
estudio diversas, hacen dificil las comparaciones objetivas sobre
los resultados obtenidos.

v Se plantea necesario el desarrollo de Ecas con mayor duracion en
el tiempo para comprobar si los beneficios siguen siendo igual y
sobretodo si se desarrollan contraindicaciones por el uso.

v' La dosis mas utilizada asociada ha efectos positivos ha sido de 6
gramos al dia, aunque por encima de esta cifra y por debajo de la

misma también se obtuvieron dichos efectos.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Sobre la busqueda bibliografica: existe mucha informacién sobre esta

microalga, sin embargo, existen muchas limitaciones en la taxonomia de
la misma, debido en parte a la poca importancia que tiene esto para las

industrias explotadoras de la misma.

Sesgo de seleccién: aunque se trato de definir con claridad los criterios de

inclusién y exclusion.
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Anexo llI: Niveles de evidencia y grados de recomendacion.

Nivel de Tipo de estudio
evidencia

Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
1++ ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
1+ ensayos clinicos aleatorizados o0 ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
1- aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto
riesgo de sesqos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
cohortes o de casos-controles.

2++ Estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad,
con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados,
2+ con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una
moderada probabiliad de que la relacion sea causal.
Estudios de cohortes o de casos-controles con alto riesgo
2- de confusion, sesgos 0 azar y una significante probabilidad
de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de
£asos).
4 Opiniones de expertos.
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Grado de

% Nivel de evidencia
recomendacion

| Extremadamente recomendable.

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo
clinico aleatorizado calificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacion objeto.

Una revision sistematica de ensayos clinicos o un cuerpo de
evidencia consistente principalmente en estudios calificados
como 1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados.

Recomendacion favorable.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados
B como 2++ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados.
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+,
Recomendacion favorable, pero no concluyente.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados
C como 2+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados.
Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

No se recomienda ni se desaprueba.

D Niveles de evidencia 3 0 4.

Extrapolacion de estudios calificados como 2+.

Niveles de evidencia segun la Scottish Intercollegiate Guidelines Network, revisada por
Harbour y Millar (2001).

(1) Harbour, R., Miller, J. (2001). For the Scottish Intercollegiate Guidelines Network Grading
Review Group. BMJ, 323, 334-336.|
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