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RESUMEN

La incidencia cada vez mayor de alteraciones de la piel en el humano se relaciona
estrechamente con la exposicidn a las radiaciones solares, en el sentido de los efectos
adversos que provoca las radiaciones ultravioletas (rUV) contenidas en ellas. Entre los
principales efectos inducidos por la rUV, se destacan el incremento en la formacion de
especies reactivas del oxigeno y una disminucion de la capacidad antioxidante de la
piel, que conduce al aumento en la incidencia de lesiones premalignas y malignas. El
efecto tanto local como sistémico inducido por las rUV se relaciona con la supresion de
la inmunidad tumoral. Existe una amplia relacién entre las rUV Ay los cambios asocia-
dos al fotoenvejecimiento. En el presente trabajo se brinda una actualizacion de los
hallazgos mas recientes y se exponen nuestras consideraciones sobre el presente y
futuro de los fendbmenos que relacionan las alteraciones del balance oxidativo de la piel
con la exposicion a rUV.

Palabras claves: Estrés oxidativo, Fotoprotecciéon, Melanoma, Piel, Radiaciones
ultravioletas.



INTRODUCCION

Las reacciones de oxidacidén constituyen eventos inherentes a la vida, pues ellas estan
estrechamente relacionadas con la formacién de compuestos de elevado valor energé-
tico, empleados normalmente como combustibles en los procesos metabdlicos. Para
mantener la homeostasis debe existir un equilibrio entre la produccion y el consumo de
los compuestos generados en las reacciones de oxidacion; si esto no ocurre, se
produce entonces un estado de estrés oxidativo (EO), que puede conllevar al desarrollo
de variados fendmenos patolégicos. Existen mecanismos de proteccion celular, cuyo
propésito fundamental es evitar que se produzcan estados de EO; ellos se encuentran
organizados a diferentes niveles que incluyen: prevencion, intercepcion, sustitucion y
reparacion.

Los agentes antioxidantes como componente fundamental del sistema de proteccion,
se encargan de mantener el equilibrio que debe existir en condiciones normales entre
la produccion y eliminacion de especies reactivas del oxigeno y otros compuestos
relacionados; alteraciones del mencionado equilibrio acarrea afectaciones a la célula,
gue pudieran, incluso, comprometer su supervivencia y la de otras relacionadas funcio-
nal o estructuralmente.

La luz del sol es parte de nuestra vida diaria y la mayoria de las personas la acepta
como beneficiosa para la salud. Se han desarrollado vertiginosamente novedosas ra-
mas como la Fotoquimica, la Fotobiologia y la Fotomedicina, ciencias que adquieren
cada vez mayor importancia en el esclarecimiento de las variadas influencias que
ejercen las radiaciones solares sobre los seres vivos y, principalmente, sobre el Hom-
bre. Las rUV contenidas en las emisiones solares se pueden dividir en rUV, tipo A
(rUVA), tipo B (rUvB) y tipo C (rUVC).

La piel constituye la barrera fundamental de proteccion de los animales, por
encontrarse en contacto permanente con el medio exterior. Entre los principales agen-
tes causantes de afectaciones en los organismos vivos se encuentran los factores
ambientales; de ellos, las emisiones luminosas solares tienen especial importancia en
la actualidad, debido a nuestra mayor exposicion a las rUV que contienen.. Por citar un
ejemplo de la magnitud real del problema, investigaciones publicadas sefialan que de
840 000 personas que padecen de cancer de piel en los EE.UU., 9 400 mueren
anualmente; y se estima que alrededor de 90 % de esta incidencia en afecciones de la
piel (tanto del tipo no-melandético como también del tipo melanético), puede atribuirse a
la exposicién solar. *

DESARROLLO

En la actualidad existe un cumulo de evidencias y resultados cada vez mas mayores,
gue vincula la presencia de alteraciones del balance oxidativo producido por la
exposicion a rUV solares, como agente causal en la creciente incidencia
(aproximadamente 6 % anual) de afecciones malignas de la piel. Estos antecedentes
constituyen la base que justifica el desarrollo de un nimero de investigaciones que va
en ascenso en los ultimos afos, en relacion con el conocimiento de las alteraciones
gue provoca la exposicion a rUV y asi, también, en la busqueda de vias para prevenir,



atenuar o eliminar las afecciones que se puedan producir o las ya producidas por esa
causa.

La exposicion de células de mamiferos a rUV induce la expresion de numerosos genes,
razén por la cual se consideran como el principal iniciador y promotor de procesos
malignos en la piel. Del espectro de rUV, emitidas por el sol, que alcanzan la superficie
terrestre, son las rUVB (comprendidas entre los 280 a 320 nm) las consideradas como
mas dafinas, la rUVA (de 315 a 400 nm) de menor energia y las rUVC de mucha
mayor energia que las de tipo B, pero que todavia en la actualidad, son absorbidas
completamente por las capas superiores de la atmdsfera terrestre. En este sentido, se
ha demostrado experimentalmente que dosis subletales de rUVB provocan una fuerte
induccién de c-fos y c-jun en queratinocitos humanos. > También se reporta que
similares dosis de rUVB constituyen un potente inductor de la familia de mitégenos
JNK/SPAK proteinas cinasas. °

No hay ninguna duda de que el sol representa en nuestros dias el principal factor
ambiental dafiino para la piel del Hombre. Entre las alteraciones que induce la
exposicion a rUV se puede mencionar la dermatoheliosis, causada por la generacion de
Especies Reactivas del Oxigeno (ERO), tales como: oxigeno singlete (*O.), anion
superéxido (O-p) y radicales hidroxilos (OH) que dafan el ADN y las membranas
celulares, y provocan carcinogénesis y cambios asociados al fotoenvejecimiento. *
Fuertes evidencias epidemiolégicas relacionan la exposicion a radiaciones solares con
la aparicion de melanomas cutaneos.existiendo una estrecha correlacion entre
determinados fenotipos (piel blanca, ojos verdes/azules y la presencia de pecas) y la
aparicion de melanomas por exposicidon a radiaciones solares. Las exposiciones
Intermitentes y continuadas, y, sobre todo, las exposiciones en periodos tempranos de
la vida (particularmente en la infancia), se relacionan con mayor riesgo en la aparicion
de melanomas. #*°

Cada vez mas se demuestra el efecto beneficioso de los protectores solares en la
prevencion de las afecciones de la piel producidas por las radiaciones solares. " ® La
incidencia de melanomas es mas elevada en adultos expuestos que no se protegieron
en la infancia, que aquellos que se exponen continuamente y que estuvieron protegidos
a la exposicion solar durante la infancia y la juventud. °

Teniendo en cuenta las evidencias que indican que las rUV provocan un considerable
desbalance oxidativo en la piel, numerosos estudios profundizan en el conocimiento de
las afectaciones que se producen por esta causa y prueban el efecto de compuestos
con actividad antioxidante. Una sustancia de sumo interés es, sin dudas, el DL a-
tocoferol, conocido como Vitamina E, compuesto extensamente empleado por su
conocida capacidad para absorber la rUV, por su conocido efecto antioxidante y
también porque luego de la exposicion a rUV, sus niveles en piel disminuyen
significativamente. Asi, en varios estudios, tanto en animales como en humanos, se
reporta que el empleo de a-tocoferol aplicado tépicamente reduce la formacion de
bases de Schiff en la piel de ratones expuestos a rUV, y aumenta el grosor de la
epidermis, por lo que se detecta la paraqueratosis como causa del incremento en el
grosor epidérmico. ° Ademas, se reporta que el empleo del agente antioxidante
también redujo significativamente el niumero de células dafiadas por las quemaduras
que normalmente induce la exposicién a la ruv. ™



Se reporta que la exposicion de la piel del raton a rUVB produce fotoafeccién de los
acidos nucleicos, mediante una acumulacién de dimeros de pirimidina en el ADN. *? La
generacion y acumulacién de productos de este tipo por efectos de la exposicion a ruv
puede conducir a mutaciones en determinados genes y contribuir asi al desarrollo de
afecciones malignas en la piel. En relacién con los efectos del a-tocoferol sobre las
alteraciones moleculares antes mencionadas, se reporta que su uso induce una dismi-
nucion en los niveles de dimeros de timina en el ADN. No obstante, entre los diferentes
preparados empleados en el estudio: acetato de a-tocoferol, a-tocoferol metiléter, y-to-
coferol y é-tocoferol, el efecto protector ante el fotodafio del ADN se mantiene, pero con
una efectividad de 5 a 10 veces menor que cuando se emplea el a-tocoferol .** Estos
resultados sugieren que se debe actuar con extrema cautela al seleccionar la forma de
los compuestos que se emplearan en la elaboracion de agentes con accion foto-
protectora.

Otros estudios reportan el uso de preparados ricos en tocotrienol, obtenidos del aceite
de la palma (CRT), como compuesto eficaz para mantener elevados los niveles de
Vitamina E como agente antioxidante protector de la piel, luego de la exposicion a rUV.
Se demuestra que la aplicacion de CRT protege la piel de la disminucion en los niveles
de las (ﬂferentes formas de Vitamina E que normalmente se produce por la exposicion
aruv.

Otro hecho ampliamente conocido que provoca la exposicion a radiaciones solares es
una marcada inmunosupresion; por esa razon, una de las lineas investigativas de
mayor actualidad esta destinada a la busqueda de vias que permitan contrarrestar,
ademas de las otras multiples afecciones que inducen las rUV, las relacionadas con la
modulacién del sistema inmunolégico. El efecto tanto local como sistémico inducido por
la rUV se relaciona con la supresion de inmunidad tumoral, lo que propicia la
generacion y crecimiento de tumores altamente inmunogénicos y agresivos en la piel.
Investigaciones realizadas usando trasplante de melanomas en ratones C3H como
modelo de estudio, demuestran que el empleo de 4 tipos de protectores solares
disponibles en el mercado, con factor de proteccion solar (FPS) entre 8 y 45, protegen
a los animales de la inmunosupresion que induce la rUV, mediante un bloqueo de la
activacion de linfocitos T supresores, antigeno especifico de tumores y reduce asi el
tamafio de los tumores implantados. ™ Se sefiala también que los preparados
estudiados que poseen FPS entre 30 y 45 fueron mucho mas efectivos que los que
tienen valores de FPS igual a 15 o superiores, aunque estos ultimos también fueron
efectivos en evitar procesos de inmunosupresion. Estos resultados se derivan de
estudios realizados tanto en ratones, ratas *° y humanos. *’

No existen dudas en relacion con que quizas el compuesto mas empleado en estudios
de proteccion de la piel ante los efectos de la rUV es la Vitamina E, la cual se ha usado
también para prevenir efectos relacionados con alteraciones de las rUV sobre el
sistema inmune. La actividad protectora de la Vitamina E sobre la piel esta
directamente relacionada con la inhibicion de la peroxidacion lipidica epidérmica, via
por la cual el a-tocoferol pudiera prevenir la inmunosupresion, al menos la local, que
induce la exposicién a ruv. 8

Se ha determinado que la exposicion de queratinocitos y de células endoteliales
humanas a rUVB provoca liberacion de 6xidos de nitrdgeno como: éxido nitrico (ON),



S-nitrosotioles, hidroxilamina (H,NOH), asi como amonio, el cual es formado a partir de
L-arginina. Con vistas a reducir estas alteraciones, se reporta que el empleo tanto de
N-monometil-L-arginina (L-NMMA) como de N-nitro-L-arginina (L-NA) disminuye
significativamente la formacién de 6xidos de nitrégeno. *°

Se ha demostrado que la exposicion de la piel a rUV, especificamente, la rUVA,
constituye una fuente generadora de 'O, el cual reacciona fuertemente con el colageno
y la elastina, compuestos claves entre cuyas funciones estad brindar elasticidad y
suavidad a la piel. El proceso de acoplamiento fuerte del O, con el colageno resulta
inhibido por la presencia de NaNs . en contraste, el empleo de superoxidodismutasa
(SOD) y manitol no tiene ningun efecto sobre este evento, lo que lleva a concluir que el
proceso de acoplamiento del colageno al 'O, es causado por la formacién que la ruv
induce de este compuesto altamente reactivo. El hallazgo de que la semicarbazida
inhibe el acoplamiento del colageno al O, sugiere que la unién entre ellos se produce
entre los residuos de histidil foto-oxidado y los grupos aminos. El profundo conoci-
miento de los procesos involucrados en el acoplamiento entre colageno y *O, tiene gran
importancia para combatir las afecciones que genera en la piel su exposicion a rUV y
también para comprender mejor los fenémenos que inducen el fotoenvejecimiento. %
Resultados de interés sobre el papel del 'O, y las rUV sefialan que la exposicién de
fibroblastos humanos a rUVA provoca un aumento hasta 5 veces la induccion de
actividad JNK, y se demuestra, ademas, que este fendmeno fue reforzado por la
presencia de D,O, un potenciador del tiempo de vida media del O, .?*

Un efecto recientemente reportado como consecuencia de la exposicion de cultivos de
piel humana a rUV, es el significativo aumento en la expresion de la proteina p53, la
gue esta involucrada en fenomenos de retraso del crecimiento, en la reparacion del
ADN vy en la inhibicion de procesos de apoptosis. La presencia de compuestos que
barren las Especies Reactivas del oxigeno (ERO), como es el caso de: N-acetil
cisteina, ascorbato y a-tocoferol, inhiben el aumento de la proteina p53. Por otro lado,
el aumento de las cadenas sencillas de ADN es también un factor que aumenta la
expresion de la p53. En ese sentido, se ha demostrado que la rUV, especificamente, la
rUVC, induce la presencia de compuestos como ara C e hidroxiurea que también
aumentan la expresion de la p53. Sin embargo, éste no parece ser el mecanismo por el
cual la radiacion solar aumenta los niveles de p53. El aumento en los niveles de p53
detectados en fibroblastos humanos parece estar directamente relacionado con la
generacion de ERO producidas Eor los componentes de rUV que alcanzan la superficie
terrestre, la rUVB y la rUVA. %2

Existen resultados que sefalan la disminuciéon de compuestos claves con actividad
antioxidante como causa principal de las afectaciones provocadas por la exposicion a
la rUV. Se ha demostrado que la rUVA produce disminucion de los niveles de glutation
(GSH) intracelular. Como es ampliamente conocido, el GSH constituye uno de los
principales compuestos barredores de radicales libres y es también un importante
cofactor de enzimas protectoras como la glutation-peroxidasa (GSHpox) dependiente
de selenio. Se reporta que la presencia de tioles, principalmente el NAC vy el citiolon,
evita la disminucion de los niveles de GSH cuando cultivos de fibroblastos humanos se
exponen a rUVA. La adicion de selenio en forma de selenito de sodio incrementa
significativamente el efecto protector de NAC y de citiolon sobre la disminucién de los
niveles de GSH, que tiene lugar por la exposicién de fibroblastos humanos a ruvA .%°



Otros estudios demuestran resultados similares en cuanto a la marcada afectacion en
los niveles de GSH por efectos de rUV, y se reporta disminucion hasta 90% en los
niveles de GSH en fibroblastos y queratinocitos humanos a las 24 h. de haber sido
expuestos a rUVA (dosis de 1.0 mJ/m2). %°

Se reporta que el uso de acido galico y sus etil y propil ésteres protegen los fibroblastos
humanos de la dermis, ante los efectos dafinos que induce el H,O, generado por la
exposicion a rUVA. El citado estudio se realiza mediante la determinacion de los
niveles del ‘OH por el método de RSE de atrapamiento orbital, y se demuestra que el
acido galico y sus ésteres disminuyen significativamente los niveles del ‘OH en la piel
humana que induce la exposicién a rUVA. %°

Resultados recientes parecen ser concluyentes en relacion con la duda que existia
sobre la causa que provoca oxidacion del ascorbato de la piel, por el efecto de rUV. Se
plantea que la rUV induce oxidacion del ascorbato en la piel murina, resultados de
reacciones de fotoactivacion y no debido a la formacién de ERO. '

La busqueda de compuestos con actividad protectora para la piel ante los dafos
producidos por las rUV, frecuentemente se orienta hacia la preparacion de compuestos
a partir de productos naturales. El empleo de extractos de Thuja plicata (llamado
también beta-thujaplicin) inhibe el proceso de apoptosis que ocurre en los
gueratinocitos luego de su exposicion a rUVB y también induce liberacidén de la proteina
metalotioneina. Este compuesto también protege eficientemente la piel contra las
quemaduras solares.?®

Entre las multiples afecciones que induce la exposicién a rUVB como agente causante
de tumoraciones malignas en la piel se pueden sefialar ademas de las conocidas
guemaduras, otras afecciones de suma importancia como: edema, disminucién de los
niveles de actividad de la enzima catalasa (CAT), induccién de la actividad de las
enzimas ciclo-oxigenasa (COX) y ornitina descarboxilasa (ODC), asi como un aumento
en los niveles de expresion del ARNm de la ODC. ?° Estudios realizados para evaluar el
efecto de Silymarin, un flavonoide obtenido de cardos lechosos, sobre las afectaciones
anteriormente mencionadas demuestran que la aplicacién topica del flavonoide en
ratones SKH-1 desnudos (dosis 9 mg/aplicacion) en experimentos a largo plazo, ejerce
un potente efecto antitumoral, disminuyendo tanto la incidencia (de un 40 a un 20%), la
multiplicidad (67%) como el volumen (66%) tumoral de animales expuestos a rUVB
solamente, o combinada con la administracion de agentes carcinogénicos como
ésteres de forbol y 7,12 dimetilbenz(a)antraceno. Por otro lado, estudios a corto plazo
ponen de manifiesto un potente efecto protector del Silymarin ante la exposicion a
rUVB, mediante la reduccion significativa de la quemadura celular, de la apoptosis y el
edema. La aplicacion topica de Silymarin también inhibe la deplecion en los niveles de
actividad CAT vy la induccion de COX y de ODC, ademas disminuye la expresion del
ARNmM de la enzima ODC que induce la exposicion de la piel murina a ruvB. *°

Se reporta que la aplicaciéon de Silymarin ofrece una proteccion casi total de la piel
murina (en ratones SENCAR), frente a la aplicacion de agentes carcinogénicos como
TPA y el acido ocadoico (AO). Los efectos especificos del Silymarin como protector
ante la aplicacion de estos agentes nocivos se resumen en su capacidad para proteger
la incidencia y la multiplicidad tumoral en 85 y 94 % respectivamente. ** Como se sabe,



el TNF-o constituye un promotor tumoral enddégeno y un mediador central en la
promocion tumoral, por lo que resulta de sumo interés el reporte de que la aplicacién
topica de Silymarin produce una significativa o completa inhibicién de la expresion del
ARNmM de TNF-a; se reporta asi que el Silymarin constituye un potente agente quimio-
protector antitumoral, mediante su efecto inhibidor de promotores tumorales
endégenos, como es el caso del TNF-a. ¥

Entre los mecanismos de proteccion de la piel a las radiaciones solares se encuentran
el oscurecimiento del biocromo melanina, lo cual se origina mediante su oxidacién. El
empleo de esteroles preparados a partir de extractos de piel humana y también de una
mezcla de lipidos del estrato corneo, demuestra que los esteroles y, principalmente, el
colesterol libre compite con la peroxidacion de otros compuestos lipidicos de la piel,
como ceramidas y acidos grasos libres cuando se exponen a ruv. *

La exposicién solar unida al dafio de la capa de ozono esta provocando cada vez
mayor afectacion a la poblacion mundial, lo que pudiera conducir en los préximos afios
a la explosiéon de una epidemia del mas maligno de los canceres de piel: el melanoma.
% Sin embargo, es una realidad ampliamente aceptada que el cancer de piel esta entre
las afecciones evitables, mediante la realizacion de campafas educativas a la
poblacidén, orientadas a informar sobre los efectos dafiinos que provoca la exposicion a
radiaciones solares, con vistas a erradicar habitos nocivos de exposicion desmedida y
desprotegida al sol y mediante una lucha mas efectiva para evitar la afectacion que el
Hombre esta provocando a la capa de ozono. *°

Teniendo en cuenta estos elementos en numerosos paises desarrollados (Alemania,
EE.UU., Inglaterra, etcétera) se estan realizando campafas que abarcan los medios de
difusién masiva. 3 ®" Se reporta también la realizacién de visitas a escuelas primarias,
charlas con los maestros y padres, para sensibilizar cada vez mas a la poblacién sobre
los efectos dafiinos de las radiaciones solares y las formas de prevenirlos, principal-
mente evitando exposiciones desmedidas, mediante el empleo de protectores solares y
de vestimenta apropiada. *®

CONCLUSIONES

Con este trabajo se hace evidente el creciente nimero de resultados que responsa-
bilizan al EO como causa comun en las alteraciones de la piel generadas por los
efectos de la rUV, presentes en las radiaciones solares que alcanzan la superficie
terrestre.

Se demuestra fehacientemente que la exposicion de la piel a rUV incrementa los
niveles de produccion de radicales libres, de peroxidacion lipidica, de generacion de
ERO, de reacciones de acoplamiento fuerte entre especies reactivas y constituyentes
esenciales de la piel. Por otro lado, se demuestra una marcada disminucion de los
principales compuestos antioxidantes y detoxificantes, como GSH y enzimas
relacionadas, Vitamina E, SOD, COX, CAT, etcétera. Este conjunto de alteraciones que
pue-den ser inducidas por la simple exposicion de la piel a rUV, constituyen elementos
que, sin dudas, pueden desencadenar cambios fatales a nivel celular y tisular,
mediante la induccién de alteraciones a nivel genético y morfo-funcional en el
organismo.



El desarrollo de tratamientos orientados a evitar alteraciones de tipo oxidativo va
teniendo cada vez mayor auge, asi como el uso de protectores solares mas eficientes y
el empleo de compuestos con propiedades antioxidantes y de barredores de especies
de radicales libres.

De los resultados aqui expuestos, se deriva la necesidad de impulsar estudios
destinados a conocer mejor las afectaciones provocadas por la exposicidn solar, con el
objetivo de encontrar vias y medios de proteccion mas eficientes. Entre nuestros
propadsitos, esta trasmitir un mensaje de alerta con alcance social, para la realizacion y
puesta en marcha de un programa dirigido a la preservacion y al mejoramiento de la
calidad de vida de la poblacién a nivel mundial.
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