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Ante la pregunta de si los antioxidantes funcionan como
fotoprotectores, la mayoria de los dermatologos clinicos
espera conocer si son capaces de bloquear la radiacién
ultravioleta o si aumentan el factor de proteccion solar
(FPS) de los fotoprotectores topicos. El concepto de
fotoproteccion esta tan ligado al uso de fotoprotectores
topicos que a veces se entiende como un sinénimo, y no
se tiene en cuenta que los efectos nocivos de las radiaciones
solares incluyen, ademas del eritema, alteraciones
inmunoldgicas, danos en el ADN, activacion de proteinas
de estrés, incremento de especies reactivas de oxigeno
(ERO) y disminucién de la eficacia de los sistemas
antioxidantes.

Comparar el grado de proteccion entre los fotoprotectores
topicos y los antioxidantes en relacién con el FPS es un error,
ya que su nivel de actuacion en fotoproteccion es muy
diferente. El FPS se calcula en funcion de la capacidad de
prevenir el eritema tras la aplicacion de una sustancia
determinada, y sirve para medir la eficacia de fotoprotectores
topicos que actlan basicamente bloqueando los efectos de la
radiacion ultravioleta B, que es la mas eritematogena. Sin
embargo, los antioxidantes actlan frenando o reparando
procesos oxidativos como peroxidacion lipidica, alteracion
de proteinas estructurales y dafios en el ADN que son
generados basicamente por la radiacion UVA, y su capacidad
de bloqueo frente a los rayos UVB es muy limitada y por tanto
no van a evitar la aparicion de eritema, de manera que su
eficacia no puede medirse por el FPS, el cual es minimo. Este
hecho no excluye que los antioxidantes actllen como
fotoprotectores en el sentido mas amplio de la palabra si
entendemos como tal aquella sustancia capaz de prevenir
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dano cutaneo fotoinducido, ya que protegen a la piel de
procesos intermedios celulares y moleculares lesivos para la
misma y donde los fotoprotectores topicos con FPS muy
elevado no pueden actuar. Su importancia se hace ain mas
relevante si tenemos en cuenta que la cantidad de rayos UVA
que recibimos es 10 veces mayor que la de UVB.

En los seres vivos aerobios se generan procesos oxidativos
como consecuencia del consumo natural de oxigeno. Este se
encuentra habitualmente en su forma mas estable, pero
determinadas situaciones, como el consumo de tabaco o
alcohol, procesos inflamatorios, radiaciones ionizantes, y
sobre todo radiaciones ultravioletas, pueden producir ERO
que son altamente reactivas y pueden lesionar la piel por un
mecanismo oxidativo. Dentro de las ERO los radicales libres
son especialmente nocivos porque tienen un electron no
apareado, lo que les hace altamente inestables y tienden a
aparearse con electrones de otras moléculas para estabili-
zarse. En ese intento lesiona la molécula, daia el ADN, y lo
que es mas importante, al quitarle el electrén la deja con
otro radical libre, que intentara estabilizarse atacando otra
nueva molécula, lo que provoca asi una reaccion en cadena.

Uno de los mecanismos que participa de forma relevante
en la formacién de ERO es la presencia de iones metalicos.
Estos se liberan en el tejido danado por la radiacion UV y
actlan como catalizadores en la produccion de ERO
mediante la reaccion de Fenton (formacion de radical
hidroxilo [OH™] a partir de la interaccion del perdxido de
hidrdégeno [H,0,] con iones metalicos como hierro o cobre).

En situaciones optimas el organismo dispone de sistemas
antioxidantes capaces de neutralizar las ERO generadas de
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forma fisiologica, pero en situaciones patologicas, y espe-
cialmente por el efecto de la radiacion UV, se produce un
desequilibrio entre la produccion de ERO y los sistemas
antioxidantes, que no son capaces de frenar los procesos
oxidativos. De este modo se genera el llamado estrés
oxidativo, dando lugar a multiples reacciones que finalmen-
te llegan a producir dafo celular.

Las especies reactivas de oxigeno lesionan una gran
cantidad de estructuras moleculares. En los lipidos ocurren
procesos de peroxidacion lipidica mediados presumiblemente
por oxigeno singlete, dando lugar a la destruccion de
membranas. En este proceso la eficacia de la radiacion UVA
es muy superior a la UVB y se ha demostrado que pequehas
exposiciones a UVA producen marcadores de oxidacion lipidica
como malonaldehido y 4-hidroxinonenal en fibroblastos e
hidroperdxidos lipidicos en queratinocitos.

A nivel proteico las ERO intervienen en la oxidacion de
tioles, presumiblemente mediados por el oxigeno singlete.
Como consecuencia, se desnaturalizan las proteinas por
alteracion de su estructura cuaternaria y finalmente se
alteran los sistemas enzimaticos. Estudios in vivo demues-
tran que la queratina se oxida rapidamente, y los biomarca-
dores de dano oxidativo como N-lisina estan aumentados en
fotoexposicion crénica’.

La oxidacion de los carbohidratos también produce dafio
celular por la formacion de grupos carbonilos que llevan a
una produccion prematura de glucanos.

Una de las principales dianas de los radicales libres son los
grupos nucleofilicos de la desoxirribosa y las bases nitroge-
nadas del ADN, lo cual puede provocar uniones cruzadas
ADN-ADN vy ruptura del mismo. Entre los efectos oxidativos
mas importantes de las ERO sobre el ADN esta la
modificacion de sus bases, destacando la generacion de
8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OH-dG), que tiene un alto
potencial mutagénico?. Otra de las consecuencias del
ataque de los radicales libres sobre el ADN es la ruptura
de la cadena mediante la escision del enlace fosfodiéster.
Ademas, se ha demostrado que el H,0, y el anion superoxido
pueden inducir experimentalmente la activacion de deter-
minados oncogenes.

Se ha demostrado que las ERO estan implicadas en todos los
estadios de la carcinogénesis (iniciacion, promocion, pro-
gresion y metastasis)®“.

Los procesos oxidativos generan la formacion del OH
mediante la reaccion de Fenton. Como se ha comentado
anteriormente, esta molécula altera las bases del ADN
celular, comenzando asi la fase de iniciacion tumoral.

Cuando se recibe la senal de que se han agotado los
antioxidantes se libera calcio, lo que favorece la promocién
tumoral tanto por un mecanismo directo activando
protooncogenes como c-fos, como indirectamente alterando
la fosforilacion de factores transcripcionales por
protein-cinasa dependiente de calcio®.

La progresion tumoral se ve favorecida por la pérdida de
vigilancia inmunologica y la inestabilidad genémica derivada
del estrés oxidativo, asi como por la disminucion de sistemas
antioxidantes.

Finalmente, las ERO favorecen la liberacion de proteasas
por parte de las células endoteliales, lo cual favorece las
metastasis tumorales®. Ademas, se ha descrito que las ERO
aceleran los procesos de angiogénesis que favorecen la
difusion de células tumorales’.

Son componentes fundamentales de proteccion que se
encargan de mantener un equilibrio correcto entre la
produccion y la eliminacion de especies reactivas de oxigeno
y otros compuestos relacionados. Segin la definicion de
Halliwell y Gutteridge, un antioxidante es toda sustancia
que hallandose presente en bajas concentraciones respecto
a las de un sustrato oxidable, retrasa o previene significa-
tivamente la oxidacién de dicho sustrato®.

El principal mecanismo de defensa que tenemos los
humanos frente al dano oxidativo para contrarrestar los
efectos nocivos producidos por las ERO son los antioxidantes
naturales.

Los antioxidantes naturales se pueden clasificar de forma
esquematica en enzimaticos y no enzimaticos o de pequefo
peso molecular. Dentro de los enzimaticos, hay sistemas
protectores que se sintetizan en el interior de las células
como superoxido dismutasa (SOD), catalasa o glutation-
peroxidasa (GP), y otros que se encuentran en los fluidos
extracelulares, como por ejemplo ceruloplasmina, transfe-
rrina o haptoglobina. Entre los sistemas antioxidantes no
enzimaticos destacan el glutation, el acido ascorbico (vit C),
el alfa-tocoferol (vit E) y los carotenoides.

El mecanismo de accion de los antioxidantes puede ser: a)
preventivo, evitando la formacion de radicales libres
(albmina, ferritina, ceruloplasmina, transferrina); b) repa-
rador, mediante la reparacion enddgena del dafo causado
por los radicales libres (SOD, GP, catalasa), y c) secuestrador
de radicales libres (vit E, vit C, betacaroteno, flavonoides).

Entre los antioxidantes derivados de la dieta, los que
tienen mas repercusion sobre la piel son el alfa-tocoferol,
los carotenoides (ambos liposolubles con gran capacidad de
proteccion sobre las membranas celulares frente a la
peroxidacion lipidica), y el acido ascérbico, que actla como
cofactor de diferentes enzimas.

Los niveles de antioxidantes en la piel son mayores en
zonas fotoexpuestas. En la epidermis los niveles de
ascorbato se quintuplican respecto a la dermis’. Ademas,
se ha demostrado que la cantidad de ferritina es mayor en
los queratinocitos que en los fibroblastos por la situacion
anatémica donde se encuentran'®.

Existen numerosos estudios sobre el efecto de los anti-
oxidantes en la prevencion del eritema cutaneo, aunque
como hemos comentado anteriormente, el espectro de
accion de los antioxidantes practicamente se superpone con
el espectro de accion de la radiacion UVA (320400 nm), por
lo que la eficacia fotoprotectora de los mismos no solo
vendra determinada por la proteccion frente al eritema
fotoinducido, sino también por la proteccion sobre los dafos
moleculares y sobre el ADN derivados del estrés oxidativo
generado por la radiacion UV.
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La sensibilidad del mundo cientifico al dafo generado por
el estrés oxidativo en todos los ambitos de la salud y el
hecho de que la radiacion ultravioleta sea el agente mas
eficaz en la produccion de dafo cutdneo por estrés
oxidativo, hace que actualmente se esté en una busqueda
permanente de sustancias antioxidantes que actiien en este
ambito tanto por via tépica como sistémica.

Entre las numerosas sustancias antioxidantes con efecto
fotoprotector destaca la vit E, que presenta una importante
accion sobre la peroxidacion lipidica ya que actla inte-
rrumpiendo la cadena de radicales libres mediante la
donacion de un hidrégeno al radical lipidico o perdxido y
ademas se regenera constantemente por la accion
fundamental de la vit C y el glutation, que actlan como
cofactores en el proceso de reparacion del dano por
radiacion UV'"4,

Se ha demostrado su accion sobre la prevencion del
eritema cutaneo fotoinducido en gran cantidad de estudios
en los que se ha aplicado de forma topica'>"’, y diferentes
estudios avalan que la combinacion de vit E y vit C aumenta
la eficacia fotoprotectora de la primera'®'®. Ademas, se
ha demostrado que esta combinacion aplicada de forma
repetida tras la exposicion a radiacion luminica retrasa
la dosis eritematica minima (DEM) hasta en un 26%, lo
que clarifica que estos antioxidantes son capaces
de proteger frente al eritema de forma independiente a la
capacidad de absorcion de la radiaciéon UV.

Los betacarotenos se han utilizado como fotoprotectores
sistémicos en el tratamiento de las porfirias. Su efecto
antioxidante viene dado por su capacidad de proteccion
frente al eritema actinico, al actuar contra los radicales
libres que genera la radiacion ultravioleta®.

La Camelia sinensis (té verde) es una planta rica en
polifenoles como catequinas y acido fenolico. El principal
antioxidante del té verde es el galato de epigalocatequina
(EGCG), y su capacidad fotoprotectora se ha demostrado
por su eficacia en el retraso del eritema cutaneo tras
radiacion UVB al disminuir los niveles de H,0, en la
epidermis y dermis tras la irradiacién?'. Sus propiedades
antioxidantes son capaces de inhibir la carcinogénesis en
estudios realizados en ratones con carcinoma cutaneo
provocado por radiaciones ultravioletas??. Ademas, se ha
demostrado que los extractos de té verde disminuyen la
expresion de p53 y queratinocitos apoptéticos inducidos por
radiacion UVB en humanos?.

Se ha demostrado que su administracion oral o topica posee
importantes acciones antioxidantes, antiinflamatorias, in-
munoprotectoras y fotoprotectoras. Su mecanismo de

accion antioxidante se debe a la capacidad de inactivar el
oxigeno singlete, asi como a su eficacia frente a los radicales
libres. Tiene un efecto preventivo frente al eritema
fotoinducido, disminuye las células de quemadura solar, y
previene de lesiones en el ADN?*,

El Polypodium leucotomos destaca, a su vez, por su
actividad inmunoprotectora frente al dafio inmunoldgico por
radiacion UV, ya que protege frente a la disminucion de
células de Langerhans que se produce tras exposiciones
solares®, y frena la fotoisomerizacion del acido urocanico
de su forma trans a cis?.

Se encuentra en la Vitis vinifera o uva. Sus principales
compuestos activos se encuentran en las semillas y la piel de
la uva.

El resveratrol tiene importantes propiedades antioxidan-
tes, y su efecto fotoprotector ha quedado demostrado por su
capacidad para prevenir el eritema solar. En la actualidad
esta siendo ampliamente utilizado por sus efectos sobre el
envejecimiento al activar la sirtulina 1, la cual favorece la
transcripcion de genes de reparacion de ADN y de enzimas
antioxidantes como la SOD, y suprime la transcripcion de
genes proapoptoticos como el gen BIN?.

Desde hace unos aios se estan investigando una serie de
sustancias antioxidantes con capacidad fotoprotectora como
las teaflavinas del té negro, los aminoacidos tipo micospo-
rina derivados de las algas, el picnogenol, el licopeno, la
cafeina, o la ubiquinona, entre otras®®32, muchas de las
cuales se estan utilizando en dermocosmética como
antioxidantes para retrasar el fotoenvejecimiento, y en
ese campo la tendencia actual es ahadir fotoprotectores
topicos a las cremas antienvejecimiento.

La fotoproteccion dermatoldgica también evoluciona, y a
este respecto, el uso de fotoprotectores topicos no debe
limitarse solo a aquellos que bloquean la radiacion UVB, sino
que se recomiendan fotoprotectores de amplio espectro con
una longitud de onda critica de 380 nm?3. En este sentido, en
2006 la Union Europea recomendd que los fotoprotectores
solares deben proteger frente a la radiacion UVA al menos
1/3 del FPS etiquetado, y que el concepto de proteccion
total no debia asociarse al uso exclusivo de fotoprotectores
topicos.

Existen medidas de fotoproteccion novedosas, como por
ejemplo las enzimas reparadoras de ADN o microesferas que
actan como refractores de luz capaces de optimizar la
eficacia de pantallas solares. El concepto de fotoproteccion
esta cambiando y debemos entender que la fotoproteccion
integral debe incluir también la prevencion del dafo
oxidativo generado por las radiaciones ultravioletas, por lo
que es prioritario fortalecer los sistemas antioxidantes
naturales y continuar con el estudio de sustancias
antioxidantes que administradas de forma topica o sistémica
sean capaces de contrarrestar los efectos lesivos derivados
de las especies reactivas de oxigeno.
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