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RESUMEN

La radiacién ultravioleta (UV), posee tres
diferentes longitudes de onda: la UVA (315- 400
nm), la UVB (280-315 nm) y la UVC (100-280
nm), que impactan de diversas formas en la
piel. Pueden causar “envejecimiento cutaneo”,
guemaduras y canceres. En la actualidad se
cuenta con multiples alternativas de proteccién
solar, que van desde los métodos fisicos
convencionales, hasta complejos mecanismos
moleculares e inductores de reparacion celular,
como el Polypodium leucotomos. El propdsito
de esta revision es describir las implicaciones,
gue tienen los rayos ultravioleta en los seres
humanos expuestos a la luz solar y las
alternativas de proteccion disponibles, asi como
citar los avances en foto-proteccion.
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interés.

SUMMARY

Ultraviolet (UV), has three different
wavelengths: UVA (315-400 nm), UVB (280-315
nm) and UVC (100-280 nm), which impact in
different ways on the skin of human beings, and
may be responsible of skin aging, burns and
cancers. Currently we have multiple sunscreen
alternatives, ranging from conventional physical
methods to complex molecular mechanisms
and inducers of cell repair as Polypodium
leucotomos. The purpose of this review is to
show the implications of ultraviolet rays on
human beings exposed to sunlight and the
protection alternatives that are available and
show what is to come in photo protection
towards the future.
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INTRODUCCION

La radiacion ultravioleta (UV), posee tres diferentes longitudes de onda: la UVA (315- 400 nm), la
UVB (280-315 nm) y la UVC (100-280 nm)." La UVA penetra la epidermis y genera dafio directo sobre
la dermis, lo que induce a foto envejecimiento prematuro. Por otro lado, la UVB esta relacionada con
las quemaduras solares y la etiologia de diversos canceres de piel, mientras que la UVC es absorbida
por la capa de ozono en la atmdsfera y no alcanza la superficie de la tierra, mientras esta
permanezca intacta.

Los mecanismos bioquimicos implicados en las alteraciones que produce la UV en el organismo
humano, son tan diversos como las patologias que genera vy las alternativas de proteccion que
existen contra estos rayos.’

GENERALIDADES DE LA UV

El descubrimiento de la radiacién ultravioleta (UV) y sus propiedades fue un proceso gradual, que
tardd tres siglos e involucré a cientificos de diversos paises. La era del estudio de la radiacion y la luz
fue inaugurada por Isaac Newton, cuando postulé en 1666 el fendmeno de la dispersion de colores,
tras el paso de un haz de luz por un prisma de vidrio triangular.3

En 1801, Johann Ritter observo una actividad quimica causada por alguna forma de energia,
proveniente de la porcion oscura mas alla del violeta en el espectro de luz solar, la que denomind
rayos desoxidantes para diferenciarlos de los rayos de calor, descritos con anterioridad por Sir
William Herschel. Mas tarde, se acufié el término que actualmente reciben: Ultravioleta a los rayos
desoxidantes e Infrarrojo a los rayos de calor.*

La historia no acabd alli, inicialmente los estudios se basaron en la capacidad de estas nuevas formas
de energia, para generar reacciones quimicas; durante todo el siglo XIX, los fisicos hicieron grandes
contribuciones tedricas y empiricas en el descubrimiento de las propiedades de la UV. Un evento
importante para destacar en este siglo, fue la postulacién por parte de Maxwell y la confirmacién
posterior de Hertz, acerca de la teoria que implica a la luz y al sonido como partes de un amplio
espectro de energias, que se propagan en forma ondulante, las que denomind ondas
electromagnéticas.®*

En el siglo XX, los avances en fotofisica y fotoquimica permitieron comprender mejor el
comportamiento de las radiaciones electromagnéticas, asi como la relacion de los rayos UV con la luz
solar, incluyendo el filtro que ejercia la capa de ozono sobre la mayor parte de radiacién UV.
Adicionalmente, sus propiedades permitieron clasificarla y demostrar la accién que ejerce sobre los
seres vivos, como el envejecimiento y el aumento del riesgo de cancer debido a la exposicidon
crénica.>”

La radiacion ultravioleta (UV) posee tres diferentes longitudes de onda: la UVA (315- 400 nm), la UVB
(280-315 nm) y la UVC (100-280 nm) (1). La UVC posee la mds alta energia pero es absorbida por la
capa de ozono en la atmdsfera y no tiene efectos adversos en la piel, mientras dicha capa
permanezca intacta, de ahi el interés por la pérdida del ozono.>®’

Las UVA y UVB se consideran un factor de riesgo en el desarrollo de cancer de piel y llegan a la
superficie de la tierra 95% y 5%, respectivamente. Las UVB estan implicadas en la formacién de foto-
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productos y demas complejos, que deterioran los dcidos nucleicos con consecuencias a largo plazo,
directamente relacionadas con diversas neoplasias de piel, provocadas por las quemaduras a
repeticion sobre la epidermis. Por su parte, la citotoxicidad de los UVA es principalmente mediada
por moléculas enddgenas foto-sensibilizadoras, que absorben fotones y generan especies reactivas
del oxigeno, generando dafio directo sobre la dermis y envejecimiento prematuro. Debe
considerarse, que ademas de la emision solar, existen fuentes artificiales de UV cuya energia varia
segun su finalidad, pudiendo ser terapéutica, estética, para la cria de animales y plantas o el control
de plagas de insectos.»*"*

EFECTOS DE LA UV SOBRE EL ORGANISMO

La causa de deficiencia de vitamina D mejor documentada es la exposicién inadecuada a la luz solar,
debido a que existe una fuerte asociacion entre los UVB y el metabolismo de la misma. La deficiencia
de dicha vitamina genera efectos inmediatos sobre el sistema esquelético, incrementando el riesgo
de fracturas de estrés y aunque no esta muy bien documentado, se cree que otros tejidos como los
ligamentos, tendones y musculos estan implicados en las injurias inmediatas de esta deplecion
vitaminica. Adicionalmente, se ha evidenciado que la vitamina D ejerce un efecto protector contra
varios tipos de cancer (por ejemplo, el de colon) y otras afecciones como artritis, enfermedades
cardiovasculares y diabetes, lo que sugiere indirectamente la importancia adicional de la luz
ultravioleta, principalmente de tipo B, de forma adecuada en el organismo humano.'**?

Por otro lado, una exposicidn inadecuada a rayos UV genera patologias relacionadas con su accién
bioguimica. La exposicion a rayos UVA y UVB genera foto-envejecimiento, caracterizado por la
presencia de fibras eldsticas anormales en la dermis y por una disminucién de los diferentes tipos de
coladgeno. También, se aprecia un aumento en la activacion proteolitica y un cambio anormal de la
matriz extracelular, que lleva al aumento de la degeneracion del coldgeno y de las fibras eldsticas de
la dermis, dando como resultado la pérdida de la elasticidad de la piel, la formacion de arrugas,
engrosamiento de la dermis y la epidermis, despigmentacion y telangiectasias.”*?

La UV activa una cascada compleja de reacciones bioquimicas en la piel humana. Causa deplecién de
enzimas oxidantes y antioxidantes, conduce a un dafio del ADN por multiples procesos, entre los que
se encuentran la formacion de dimeros pirimidina-ciclobutano y foto-productos pirimidina-
pirimidona, que se estima, son la principal causa de mutaciones C-T o CC-TT, si no son reparados
adecuadamente por los mecanismos fisioldgicos. En adicion a esto, activa el sistema neuroendécrino
causando inmunosupresion y liberacion de mediadores; por uUltimo, produce un aumento en la
sintesis y liberacién de sustancias pro-inflamatorias de varias células de la piel. El resultado de todos
estos efectos es la inflamacién v la generacién de radicales libres de oxigeno y nitrégeno. %

El resultado observable del efecto nocivo de la UV en la piel, es consecuencia de la acumulacién de
lesiones inducidas, por todas las exposiciones a las que ha sido sometida a lo largo del tiempo,
considerandose mas peligrosas aquellas que han tenido lugar durante la infancia y sobre todo, las
gue cursan con episodios de inflamacién de la piel o “qguemaduras solares”.'®

La reaccion inmediata a los UV es mediada por multiples mecanismos, incluyendo efectos directos
sobre los queratinocitos para liberar citoquinas pro-inflamatorias, como interleuquina 1 (IL-1) y
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), efectos directos de los rayos sobre el ADN causando la
ruptura de las cadenas, deplecidn de oxidantes celulares y generacion de radicales libres de oxigeno,

18



http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas

Perspectiva genética de los rayos UV y las nuevas alternativas de proteccidn solar - EO Vallejo y Col.

la generacion de prostaglandinas y otros mediadores pro-inflamatorios como histamina y
leucotrienos, liberados por los mastocitos. " ***

Todo esto conduce a un dafio en los queratinocitos epidérmicos, disminucién en las células de
Langerhans, edema de la dermis y el endotelio, degranulacion de mastocitos e infiltracién celular de
neutrofilos, basdéfilos y monocitos a la dermis y la epidermis. Los rayos UVA y UVB producen
liberacion de citoquinas, que ademas de desencadenar una amplia cadena pro-inflamatoria, causan
una notable inmunosupresion, disminuyendo la funcion de las células presentadoras de antigeno,
induciendo la produccidén de citoquinas inmunosupresoras y retardando las reacciones de
hipersensibilidad.? El sistema inmune debiera generar una respuesta de tipo celular, en su funcién de
vigia ante posibles transformaciones de las células dafiadas por la UV 14 sin embargo, las células
dendriticas dafiadas presentan preferiblemente el antigeno a las células Th2, induciendo una
respuesta humoral y suprimiendo la respuesta celular. Finalmente, reduce la eficacia en la lucha ante
infecciones intracelulares y células tumorales.***

Las principales consecuencias de la inmunosupresion son dos: falta de reconocimiento de células
tumorales y por lo tanto, desarrollo del tumor y aumento de la susceptibilidad a infecciones
(principalmente las intracelulares). Ademas, se esta estudiando la posible relacion de la
inmunosupresién inducida por la UV, en el desarrollo o potenciacién de enfermedades
autoinmunes.*®

No obstante, los dafios sobre el organismo no terminan alli. Derivado de la cadena de alteraciones
sobre el ADN mencionado anteriormente, la exposicion a la luz solar corresponde a la principal causa
de la mayoria de canceres de piel. Los canceres de piel, melanoma y no melanomas, encarnan un
problema de salud publica al ser su incidencia aproximadamente la misma que la de los canceres de
todos los otros érganos combinados.'” Se ha documentado que la incidencia de canceres de piel ha
aumentado en los Ultimos 30 afios, relacionada con el deterioro de la capa de ozono; actualmente,
se diagnostican en Estados Unidos entre 65 mil y 70 mil melanomas anualmente, para los que es una
de las principales causas y cerca de dos millones de canceres no-melanoma durante el afio, en que

los rayos UV constituyen el principal motivo.®'*

MECANISMOS DE FOTOPROTECCION

Ropas y sombreros:

Son las formas mas comunes de proteccion y tienen numerosos beneficios. Proporcionan una
proteccién uniforme y balanceada, tanto de rayos UVB como UVA. Tienen mayor adherencia que una
pantalla solar al momento de utilizarla, no hay errores en la aplicacién, desarrollan menores
complicaciones como dermatitis foto alérgica o de contacto y son menos costosos.”

Pantallas solares:

Se han convertido con el paso de los afios, en el método mas utilizado como barrera contra la UV. Su
uso rutinario ha demostrado disminucion significativa en el desarrollo de cancer de piel y foto-
envejecimiento. Por su composicion y mecanismo de accion se dividen en: inorganicos y orgémicos.21

— Inorganicos:

Funcionan mediante dos mecanismos, dispersan y absorben la UV. Se encuentran disponibles el
dioxido de titanio y el didxido de zinc. Ambos son foto-estables, generando medidas predecibles de
foto-proteccion, en contraste con algunos productos organicos como el avobenzone, que disminuye
su proteccion al 50% luego de la primera hora de aplicado. Tienen baja tasa de sensibilizacion y bajo
potencial alergénico. Se han encontrado mayores desventajas, al hacer el producto mas refractivo
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hace que tenga una coloracién blanquecina en la piel y sea mas dificil de aplicar, lo que baja
notablemente la adherencia al producto y su desuso, pero con el advenimiento de las nano-
particulas de zinc y titanio, se ha corregido ostensiblemente dicha desventaja.20

— Organicos:

A diferencia de los productos inorganicos, estos absorben la radiacién a través de su estructura de
anillo aromatico. Se dividen en filtros UVB y filtros UVA.

Filtros UVB *

Aminobenzoatos: fue el primer compuesto utilizado, no es soluble y se une a los queratinocitos por
puentes de hidrégeno. Es altamente resistente al agua, pero salié del mercado por su coloraciéon
amarillenta que manchaba la ropa.

Cinnamates: altamente resistente al agua y bajo potencial irritativo. Es incompatible con el
avobenzone que es filtro UVA altamente utilizado.

Salicilatos: absorben pobremente los rayos UVB y se necesitan altas dosis, para poder alcanzar un
factor de proteccidn solar deseado. Al no penetrar el estrato corneo, tienen baja respuesta
sensibilizadora.

Octotrylene: buen perfil de toxicidad, sensibilidad, foto toxicidad y sensibilizacidn foto-alérgica. Tiene
baja resistencia al agua y al sudor. Se ha demostrado que es el mejor estabilizador para el
avobenzone.

Filtros UVA %

Benzofenonas: cetonas aromaticas con amplio espectro para el cubrimiento UV. Entre ellos, se
encuentra el oxybenzone que se ha utilizado mundialmente, pero es altamente inestable y produce
grandes reacciones foto-alérgicas.

Avobenzone: es el filtro que proporciona proteccidn mas extensa. Es foto inestable intrinsecamente,
aunque se ha venido mezclando con otras sustancias, haciéndolo estable a la radiacién UV.
Ecamsule: es foto estable, resistente al agua y tiene baja absorcién sistémica.

Antioxidantes e inductores de reparacién:

La administracion tépica u oral de “barredores de especies reactivas de oxigeno (ROS)” como el a-
tocoferol, el B-caroteno y el dcido ascérbico inhiben la peroxidacion de lipidos inducida por los rayos
UV, modificacién genética, eritema e inflamacion de la piel en animales experimentales, lo que
sugiere que muchos efectos indirectos de los rayos UV sobre la piel humana, son consecuencia de la
formacion de ROS.2

Dado que algunas personas que utilizan los filtros solares no tienen una proteccion ideal de los rayos
UV, se ha introducido una serie de productos con efecto antioxidante, para revertir los cambios de la
edad y foto dafio. Su principal funcion es perpetuar la actividad de las enzimas oxidativas, impidiendo
la generacion de radicales libres, causantes de las alteraciones en el colageno vy el ADN 2

La vitamina C es el antioxidante que predomina en la piel. Es un cofactor esencial para la sintesis del
colageno y puede disminuir el oscurecimiento de la piel, inhibiendo la tirosina. También puede
mejorar la funcion de barrera de la piel. Con una aplicacion tépica diaria al 15%, se requieren tres
dias para alcanzar niveles éptimos.

Por su parte, la vitamina E tiene por funcidn aplacar los radicales de peroxidasa y oxidize y destruir la
integridad estructural de la membrana lipidica celular. La aplicacion topica ha demostrado reduccion
del eritema, foto-envejecimiento, foto-carcinogénesis e inmunosupresién. También ha demostrado
una disminucién en la produccion de melanina ayudando a la despigmentacion.

El selenio es un elemento esencial para la actividad de la glutation peroxidasa y tioredoxin-reductasa,

20



http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas
http://rad-online.org.ar/2013/10/01/perspectiva-genetica-de-los-rayos-uv-y-las-nuevas-alternativas-de-proteccion-solar/#notas

Perspectiva genética de los rayos UV y las nuevas alternativas de proteccidn solar - EO Vallejo y Col.

dos enzimas que juegan un rol importante en el estrés oxidativo. Se aumenta su actividad con
complemento oral de la molécula.

Asimismo, la silimarina es capaz de hacer un barrido de los radicales libres de oxigeno, previniendo la
oxidacion de lipidos y proteinas.

Fotoquimioproteccion:

Es considerado un mecanismo de prevencion de la aparicién de cancer u otras lesiones o
enfermedades de la piel, mediante la administracion tdpica u oral de compuestos o formulas
naturales o sintéticas que previenen, reducen o revierten al dafio producido por la UV.Z Esto es
posible gracias a su efecto no tdxico, antimutagénico, anticancerigeno e inhibidor de procesos
celulares, implicados en los distintos procesos patoldgicos de la piel. Los foto-protectores de
administracion oral, serian los primeros enfoques de esta nueva vision de la proteccién solar.

La principal ventaja de los quimio-fotoprotectores de administracion oral, frente a los filtros solares
de uso topico o incluso de los quimio-fotoprotectores de uso topico, es que, al tener un efecto
sistémico suministran una proteccion uniforme en toda la piel.

En los ultimos afios ha emergido en el medio una opcion de origen natural, alrededor de este
mecanismo de proteccion solar. El Polypodium leucotomos, extracto de las hojas de Camelliasinesis
ofrece un perfil quimio-fotoprotector de relevancia.

GENERALIDADES DEL Polypodium leucotomos

Corresponde a un foto-inmunoprotector por via bucal, que presenta propiedades antioxidantes y
foto-protectoras Unicas. Protege de manera uniforme toda la superficie corporal, frente a los dafios
de la radiacion solar y previene el fotoenvejecimiento cutaneo. Sus componentes principales son:
filtros quimicos entre los que se encuentra etilhexilmetoxicinamato y eusolex sumados al extracto
de Polypodium leucotomos EPL.**

Cada componente cumple una funcion especifica, el extracto que se obtiene de una clase de helecho
denominado Polypodium leucotomos, que presenta propiedades antioxidantes y foto-protectoras,
refuerza las defensas naturales cutdneas y su estructura al prevenir el fotoenvejecimiento.

Los mecanismos mediante los que Polypodium leucotomos brinda proteccion e impide el
fotoenvejecimiento, se pueden describir a tres niveles.

Actividad antioxidante directa:

EPL contiene compuestos fendlicos no flavonoides, particularmente miembros de la familia del acido
hidroxicindmico, con actividad antioxidante demostrada. Estos compuestos evitan la peroxidacion
mediada por la radiacién UV, al inhibir la propagacion de las reacciones en cadena de peroxidacion
lipidica. Ademas, Polypodium leucotomos puede depurar eficazmente las especies reactivas de
oxigeno, que causan envejecimiento y varias enfermedades como: el cancer, la cardiopatia y los
trastornos auto-inmunitarios, a través de la inhibicién de la enzima cox-2, asi como la aceleracion de
la eliminacién de los foto-productos y el dafio oxidativo causado por la UVR. Estos hallazgos explican
la reduccion de la foto-carcinogénesis durante la terapia sistémica con ePl. En varios estudios clinicos
se ha demostrado que EPL, depura eficazmente distintas especies reactivas del oxigeno, como el
anion superoxido, los radicales hidroxilos, los oxigenos asilados y el perdxido de hidrégeno, aunque
en menor medida. Este es un rasgo importante de Polypodium leucotomos. Las especies reactivas del
oxigeno, se producen inevitablemente en entornos aerébicos mediante distintos mecanismos, como
la “fuga” de electrones durante la oxidacién bioldgica, la accidn de las flavinas-deshidrogenasas, las
secreciones asociadas a la membrana vy la activacion del oxigeno inducida por radiacion UV. Por lo
tanto, la depuracion de las especies reactivas de oxigeno evita los efectos perniciosos de su
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acumulacién local.?%%7°

Se ha demostrado que el tratamiento con ePl, aumenta la proporcidon de la glutation reducida sobre
la glutation oxidada, disminuye la glutation oxidada y aumenta las células de Langerhans.** Ademas,
el pre-tratamiento con ePl ejerce un efecto citoprotector frente al dafio solar, incrementando la
supervivencia celular, ya que, inhibe la expresion del factor de necrosis tumoral alfa, la induccion de
dxido nitrico sintetasa y la apoptosis.*?

Inhibicion de la foto-isomerizacion y foto-descomposicion del t-UCA:

El t-UCA, el principal compuesto derivado del metabolismo de |a histidina, posee propiedades foto-
protectoras y capacidad de depurar las especies reactivas de oxigeno. La absorcion de fotones de la
radiacién UV induce su isomerizacion a acido c-UCA, de tal forma que los fotones radiactivos no
causan lesiones en otras estructuras. Se ha demostrado que EPL inhibe de forma dependiente de la
dosis, la foto-isomerizacion del t-UCA y la aparicion de c-UCA. Ademas, los fotones radioactivos, en
presencia de especies reactivas de oxigeno y de un catalizador, como el diéxido de titanio conducen
a la formacidn de radicales hidroxilo y otras especies reactivas de oxigeno, que inactivan los sistemas
enzimaticos necesarios para la homeostasis de la piel. Este proceso también genera metabolitos de
degradacion oxidativa del acido t-UCA, que participan en la inmunosupresion de la piel. Este puede
ser un efecto secundario digno de consideracion, de muchas lociones de pantalla solar que en su
composicion incluyen diéxido de titanio. Polypodium leucotomos inhibié eficazmente la degradacion
de t-UCA vy la inactivacion de la peroxidasa del rabano picante. Considerados en su conjunto, todos
los resultados demuestran que P. leucotomos, es eficaz como inhibidor de la fotoisomerizacion y la
fotodescomposicion del t-UCA, inducidas por radiacién UV y de la generacién de metabolitos
oxidativos, catalizados por el dioxido de titanio.>

Inmunoregulacién:

El efecto inmunomodulador de P. leucotomos y otros extractos de helecho estd ampliamente
descrito. P. leucotomos modula la inflamacion mediante el control de las respuestas Th1/Th2y
previene la inmunosupresion, causada por la reduccién de células de estimuladoras en la piel.
Ademas, retiene la reduccion de células de Langerhans en la piel expuesta a radiacion UV, una causa
fundamental de la inmunosupresiéon desencadenada por la radiacién. La reduccion de células de
Langerhans epidérmicas inducida por la radiacion UV, se produce gracias a una combinacion de
apoptosis directa, inflamacion, induccién de una morfologia anormal e inhibicion de la expresién de
moléculas de adhesién, necesarias para la emigracion de las células de Langerhans epidérmicas hacia
la piel P. leucotomos no solo previno la reduccion de células de Langerhans, sino que también evito
gue la radiacion UV produjera cambios en la morfologia de estas células. Se observaron resultados
similares utilizando células dendriticas sanguineas, irradiadas con un simulador solar. En este

caso, P. leucotomos inhibid la apoptosis de las células dendriticas y restablecid la secrecion de
citoquinas antiinflamatorias, que estas realizan. Por otra parte, la expresion de IL-10 y TGF beta
inducida por P. leucotomos, puede explicar el caracter limitado de la respuesta de otras células
accesorias, como los macréfagos.® Se demostré en ratones, que la aplicacion de ePl inhibe la
inmunosupresion desencadenada por la exposicidn a rayos ultravioletas.®
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