I. Naturaleza de la luz ultravioleta

La radiacion electromagnética es la
transmusion de energia a4 través de
campos eléctricos y magnéticos osci-
lantes. relacionamos
esta definicion con el concepto de que

las radiaciones son ondas, definiéndo-

Comunmente

se €stas medante dos pardmetros
mutuamente dependientes: la longitud
de onda (distancia entre dos puntos
equivalentes de dos ondas consecuti-
vas) y la frecuencia (numero de ondas
de una radiacidon que pasan por un
punto determinado durante un segun-
do). Estos parametros varian entre si
con una relaciéon inversamente pro-
porcional, es decir, a mayor longitud
de onda corresponde menor frecuen-
cia y viceversa. Bs mas facil entender
esta relacion tomando en cuenta que
todas las radiaciones electromagnéti-
cas se desplazan a la misma velocidad
en el vacio, 3 x 10'® cm/seg, valor
que usualmente asociamos con la ve-
locidad de la luz. De esta manera, re-
sulta l6gico que en un mismo tiempo
pasen por un punto mas ondas de
menor longitud que ondas de longitud
mayor (figura 1).

Fstos conceptos basicos de la fisica
de las radiaciones electromagnéticas,
adquieren su dimensién real en el
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Ultraviolet Light, Ozone and
Cancer
Abstract. Ultraviolet radiation
(UV'R) is a potent mutagenic agent
present in sunljght. UVR causes
alterations in epidermal cells DNA,
which may be repaired in normal
indrviduals before producing mutations
and cancer. However, in population
groups with high exposure rates fo
UV'R the incidence of epidermal
cancer 1s higher than in population
Lroups with low exposure rafes.
A papulation decrease has been
detected in some amphibian species,
attributable to their limited ability to
repair DINA danmage induced by
UVR. This phenomenon is possibly
related to the ogone layer thinning
which has been reported in the last
decade and which al least partially, is
a result of chlorofluorocarbon

derivatives present in the stratosphere.

campo biolégico, al reconocer que el
contenido energético de las radiacio-
nes es directamente proporcional a su
frecuencia. Por ejemplo, los rayos X,
ampliamente utilizados en medicina,
tienen longitudes de onda del orden
de un nanémetro (nm) (figura 2) y su
elevado contenide energético queda
de manifiesto por su gran capacidad
ionizante y su poder de penetracion
en la materia. En Estados Unidos de
América (Upton, 1982) y seguramente
en muchos otros paises, la exposicién
a los rayos X (por procedimientos
diagndsticos, ocupacional y de otros
tipos) contribuye significativamente a
la tasa anual de mortalidad. Los rayos
¥, con longitudes de onda aun meno-
res (del orden de 0.01 nm) (figura 2),
contienen una energia mayor, libe-
rindose gradualmente a partir de la
desintegracion de diversos radioisoto-
pos naturales y artificiales, y en forma
masiva al detonarse las bombas nu-
cleares. La reaccion de fusién nuclear
que ocurre activamente en el Sol y en
cualquier otra estrella joven, es un
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proceso liberador de cantidades extra-
ordinariamente grandes de radiaciones
¥, las cuales en gran medida se transfor-
man en luz visible (Lehninger, 1971).
El ojo humano sélo percibe radia-
ciones electromagnéticas con longitu-
des de onda dentro de un rango muy
estrecho (400-760 nm), que constituye
lo que se conoce como espectro visi-
ble (figura 2). La luz ultravioleta es
una radiacién electromagnética con
longitudes de onda entre 200 y 400
nm (en ocasiones se considera un ran-
go de 100 a 400 nm), subdividiéndose
convenientemente en tres subrangos:
UVA (320-400 nm), UVB (290-320
nm) y UVC (200-290 nm). Aunque el
contenido energético de la radiacion
ultravioleta (RUV) es muy bajo, ape-
nas un poco mayor que el de la luz vi-
sible, presenta riesgos muy significati-
vos para la salud debido a que las
proteinas y el DNA presentan espec-
tros de absorcién con maximos a 280
y 260 nm, respectivamente, de manera
tal que reaccionan con toda facilidad
con la UVC, lo cual hace que este
subrango de la RUV sea extremada-
mente peligroso. Aunque con menor
eficacia, el DNA y las proteinas ab-
sorben también UVB e incluso UVA,
y reacciona en cierto grado en presen-
cia de estos subrangos del espectro
ultravioleta. Afortunadamente, la capa
de ozono absorbe en principio la to-
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talidad de la UVC presente en la luz
solar y parte importante de la UVB,
de manera que sobre la superficie te-
rrestre incide fundamentalmente UVA
y una proporcion relativamente menor
de UVB. Aln asi, la UVB y la UVA
presentes en la luz solar que llega a la
Therra, representan riesgos para la salud.

I1. Efectos biologicos de la luz
ultravioleta

La respuesta a la exposicidn solar de-
pende del tipo de piel y varia desde
los individuos pelirrojos y con pecas,
quienes se queman con facilidad y no
se broncean, hasta los individuos ne-
gros, de piel oscura, que no se que-
man y se broncean profundamente
(Guercio-Haver ¢/ al, 1994). Se ha ge-
nerado evidencia epidemiolégica que
apunta a la exposicidon a la luz solar
como un factor etioldgico importante
de los cinceres epidérmicos, como
son los carcinomas de células basales
y los carcinomas de células escamo-
sas; st bien ambos tipos generalmente
solo invaden de manera local y rara-
mente metastatizan (formacién de
tumores secundarios), tiene un pro-
nostico excelente. También los me-
lanomas, que son carcinomas deriva-
dos de células pigmentadas de la piel
mucho mis malignos que los otros ti-
pos de tumores cutineos, se han rela-
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cionado con la influencia de la luz
solar y aunque esta relacion no es tan
clara como en los otros casos, se con-
sidera que dicha influencia es impor-
tante (Norris ef al, 1990). De manera
consistente con la respuesta a la expo-
sicibn solar, la incidencia de los cin-
ceres epidérmicos correlaciona con el
tipo de piel, donde los individuos con
piel mas clara son mas vulnerables.

El bajo contenido energético de la
RUV hace que no tenga un potencial
ionizante significativo como los rayos
X o los . Probablemente el principal
mecanismo de los efectos deletéreos
de la RUV es el dafio mediado por
dimeros de pirimidinas; la incidencia
de RUV sobre las moléculas de DNA
provoca que, donde se hallan dos ba-
ses pirimidinicas adyacentes en una de
las cadenas de la doble hélice, se for-
me un enlace covalente entre ellas,
conocido como enlace ciclobutano,
cuya presencia altera la topologia de la
molécula en ese sitio. Si esta lesion del
DNA prevalece puede ser causa de
una mutacién, pues al duplicarse el
DNA cuando se aproxima la division
celular, la DNA polimerasa no lee
fielmente la secuencia de nucledtidos
en las regiones que contienen dime-
oS, que en consecuencia genera co-
pias alteradas en las que aparecen
sustituciones o deleciones de bases
(Cleaver y Kraemer, 1995).

Se ha encontrado que en los indivi-
duos con piel mas clara se producen
mds dimeros de pirimidinas, en com-
paracion con los de piel oscura
(Norris ez al, 1990), lo cual correla-
ctona también con la respuesta a la luz
solar y la frecuencia de cincer epi-
dérmico.

Por otra parte, se ha encontrado una
correlacion significativa entre la acti-
vidad mutagénica y el poder carcino-
génico de diversos agentes quimicos y
fisicos, de manera que es perfectamente
concebible que las mutaciones dertva-
das de efectos fotobiologicos puedan
tener secuelas similares. Actualmente
se acepta ampliamente la teoria de la
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carcinogenesis, segun la cual ésta re-
sulta de la acumulacion de varias
mutaciones en una misma célula o
clona celular, que afecta genes que se
hallan involucrados en la regulacion
del crecimiento celular, a saber, proto-
oncogenes (ONCOZeNes) y genes Supreso-
res de tumores (antioncogenes) (Cave-
nee y White, 1995; Levine, 1995).

Aunque tradicionalmente se atribufa
la mutagenicidad vy carcinogenicidad
de la luz solar a su contenido de
UVB, desde hace algunos afos se evi-
dencio el potencial mutagénico y can-
cerigeno de la UVA. Aunque se ha
demostrado la formacién de dimeros
de pmmmudinas en la piel como resul-
tado de la exposicion a la UVA, existe
evidencia creciente de que los meca-
nismos de accion de la UVA y de la
UVB en la produccién de efectos de-
letéreos pueden ser diferentes. Por
ejemplo, los eritemas, el dafio al
DNA, la letalidad celular y la melano-
génesis, nducidos por UVA, parecen
ser dependientes de oxigeno, a dife-
rencia de los procesos correspon-
dientes inducidos por UVB, lo cual se
ha interpretado en términos de que las
especies reactivas del oxigeno (radica-
les libres), pueden tener una participa-
cion en la generacion de dichos efec-
tos de la UVA (Norris ef af, 1990).

A partir de estudios experimentales
de irradiacion con lamparas emiso-
ras de UVA, se detectd una disminu-
cion de las defensas inmunoldgicas
que podria estar relacionada con una
respuesta inmune pobre ante un tumor
y/o su metastasis (Hersey e af, 1983
y 1988). Aunque no se pudo discrimi-
nar completamente ¢l efecto de la UVA
y de la UVB, esta ultima emitida en
proporcion minima por las lamparas
utilizadas, dichos experimentos deja-
ron abierta la posibilidad de que la al-
teracion de la capacidad de respuesta
del sistema inmunocompetente ante la
aparicion de clonas celulares con ten-
dencta a crecer de manera no regula-
da, pueda ser un factor importante en
la presencia del cancer de piel.
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Antes de concluir esta seccion de
los efectos biologicos de la luz ultra-
violeta, debe hacerse mencion de la
quizd tnica accidtn bioldgica no dele-
térea que tiene la RUV. La vitamina
D3 o colecalciferol, es una substancia
esteroide que se produce en la piel
por efecto de la RUV (fundamen-
almente UVB) sobre su precursor, el
7-deshidrocolesterol. La vitamina D3
es una prohormona que se modifica
secuencialmente en el higado y en el
25-hidroxi-D3  y  1,25-
dihidroxi-D3, respectivamente. Este

rifién, a

ultimo compuesto se conoce como
calcitriol y presenta una potente acti-
vidad hormonal que mantiene la ho-
meostasis de los minerales, principal-
mente del calcio y del fésforo regula
su metabolismo en huesos, intestino y
riion. En realidad, la RUV produce la
conversion  del  7-deshidrocolesterol
en lo que se llama previtamina D3,
substancia que luego experimenta
lentamente un rearreglo molecular
promovido por el calor, que resulta
proptamente en la vitamina D3. La
prevencion del raquitismo en condi-
ciones naturales, determina la impor-
tancia de la exposicidn moderada a la
luz solar (Bikle, 1995).
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I11. El caso de p53

p53 es un gen supresor de tumores
que se ha estudiado muy ampliamente
debido a que se ha encontrado muta-
do en proporciones importantes de
todos los tipos de cancer estudiados.
La proteina codificada por el gen p53,
denominada también p53, se produce
en mayor cantidad cuando la célula se
halla sujeta a estrés de varios tipos, de
manera importante cuando recibe ra-
diaciones ionizantes. Las evidencias
indican que la proteina p53 es un
factor de transcripcién (substancia ca-
paz de unirse a un sitio especifico del
DNA, de donde resulta la activacion
de la transcripcidn del gen adyacente)
que activa la produccién de una pro-
teina capaz de inhibir un complejo de
ciclina y CDC (cinasa dependiente
de ciclina), responsable de promover
que la célula pase de la fase G1 a la
fase S del ciclo celular.

El resultado de la accién de la pro-
teina p53 es que la célula detiene su
ciclo antes de entrar a la fase S, en la
cual tiene lugar la duplicacion del
DNA como etapa previa a la mitosis.

La interpretacién que se ha dado a
esta accion de p53 es que, al detener
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el ciclo celular antes de que ocurra la
sintesis de DNA, se da tiempo para
que el DNA sea reparado. Al ocurrir
ésto baja la concentracién de p53,
reactivindose en consecuencia el ciclo
celular  (Oliner, 1994). De hecho,
existe evidencia de que la proteina
p53 puede estimular el mecanismo de
reparacion por escision de manera si-
multinea a su actividad para detener
el ciclo celular (Marx, 1994).

Otra forma en que funciona la pro-
teina p53 es al inducir apoptosis
(muerte celular programada), lo cual
se entiende en el mismo sentido que
la detencion del ciclo celular; es decir,
evitar la transmision de material ge-
nético dafiado a la descendencia es
preferible para la célula, lo que le
equivale a perecer que generar una
clona celular con el material genético
dafiado (Oliner, 1994; Kamb, 1994).

La mutacion del gen p53 evidente-
mente trae consigo la incapacidad de
la célula para detener su ciclo, al po-
der entrar 2 la fase S con el DNA da-
fiado, de manera que al ocurrir la du-
plicacién del DNA se generan copias
que contienen mutaciones en los sitios
correspondientes 2 las lesiones sufri-
das por el DNA progenitor irradiado.
Es decir, la ausencia de p53 funcional
genera una condicién permisiva en la

oo
EIE

HETEROCARION

COMN REPARACION DEFICIENTE

EIGURA 3. [ESQUEMA SIMBLIFIGADODELMECANISMO DE IREBARACION PORIESCISION.

que prevalece el dafio al DNA, con lo
cual se produciran mutaciones. La si-
tuacion puede continuar hasta com-
pletarse la combinacién de mutacio-
nes que tendrd como consecuencia la
aparicion de un cincer (Oliner, 1994).

La irradiacién de piel humana nor-
mal con UVB también produce in-
cremento de la concentracién de la
proteina p53 en los keratinocitos e in-
cluso en los fibroblastos dérmicos, lo
cual sugiere que la participacion del
mecanismo de defensa mediado por
p53 también es importante con rela-
cion al potencial deletéreo de la RUV,
Como era de esperarse de acuerdo
con esta informacidn, se encontraron
formas mutadas del gen p53 en pro-
porciones importantes en los carci-
nomas cutineos de células escamosas
y de células basales, asi como en fi-
broxantomas atipicos (Dei-Tos ef al,
1994). Estos Gltimos son neoplasmas
dérmicos poco frecuentes, que apare-
cen en la piel expuesta a la luz solar
en ancianos, que en general tienen un
pronostico favorable.

La caracterizacion molecular de las
mutaciones de p53 en estos cinceres
ha revelado en muchos casos la pre-
sencia de transiciones C.'T' (sustitucion
de un nucledtido de citosina por uno de
timina) simples o dobles (CCTT) a
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nivel de los sitios en que el gen p53
normal contiene dos pirimidinas adya-
centes. Las evidencias indican que las
transiciones C.T y CC.TT son causa-
das exclustvamente por la RUV, por
lo que su hallazgo en las formas mu-
tadas de p53 confirma el papel pato-
génico de la RUV con relacién a los
canceres de piel (Dei-Tos e al, 1994).

Aunque existe una gran cantidad de
evidencias sobre la importancia del
gen p33 en la prevencién de alteracio-
nes genéticas cuando el DNA es da-
fiado, no toda la informacidn es con-
gruente con dicha idea. Por ejemplo,
la inactivacién de la proteina p53, de-
bida al virus SV40, no produce hiper-
sensibihidad a la radiacion ionizante,
por el contrario, las células en tales
condiciones parecen ser mas resisten-
tes a la radiacidon que las células con-
trol no tratadas (Carr e al, 1992). Po-
siblemente las investigaciones futuras
darin congruencia a ésta y 4 otras in-
formaciones no consonantes con el
papel de protector del genoma que se
atribuye al gen p53.

IV. Defensas contra la luz
ultravicleta

La asociacion logica de la mayor vul-
nerabilidad de los individuos de piel
mas clara a la luz solar, reflejada en su
propension a quemarse, a formar mas
dimeros de pirimidinas y a presentar
con mas frecuencia cinceres epider-
micos, converge en la melanina, pig-
mento producido a partir del aminoi-
cido tirosma en los melanosomas
(organelos espectalizados de los mela-
nocitos). De esta manera, se atribuye a
la melanina un papel protector contra
la RUV, particularmente bajo una con-
dicién de abundancia (Guercio-Haver
et al, 1994; Wills, 1994). La participa-
cion de la melanina contra la RUV
podria definirse como la primera linea
de defensa, de naturaleza preventiva,
que opera al absorber la radiacion
antes de que ésta alcance a los kerati-
nocitos, con el consecuente riesgo de
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producir mutaciones y cancer. Esta
defensa es mas débil cuanto menor es
la concentracion de melanina en la
piel. En realidad, en muchos casos la
RUYV es capaz de penetrar en la epi-
dermis y causar dafio al IDNA.

La segunda linca de defensa contra
la RUV se halla determinada por los
mecanismos de reparacion del dafio
causado al DNA. De éstos el mejor
estudiado y quiza el mds importante
para el organismo humano, es el co-
nocido como reparacidn por escision.

Desde hace décadas se sabe que la
reparacion por escision existe en dis-
tintos niveles de la escala bioldgica,
habiéndose estudiado particularmente
en la bacteria Escherichia cok. El meca-
nismo general consiste en la deteccion
de la anomalia (dimero de pirimidi-
nas), generacidn de incisiones a una
distancia de varios nucleétidos a am-
bos lados del dimero, remocion del
scgmento que contienc el dimero, po-
limerizacién de nucledtidos que toma
como base la cadena complementaria
del segmento recién formado y la
unién covalente del segmento recién
formado al extremo libre de Ia cadena
que contenia el dimero (figura 3). La
mayor complejidad de la maquinaria
bioquimico-genética del organismo
humano hace que la reparacion por
escision, aunque consista de las mis-
mas etapas bisicas que en los orga-
nismos inferiores, presente caracte-
risticas todavia dificiles de dilucidar.

Aunque se hace hincapié en la repa-
racidn por escisién COMO Mecanismo
que enfrenta al dafio causado por la
RUYV, se sabe que dicho mecanismo
también se activa cn presencia de
otros tipus de dafio al DNA, como
son las rupturas de uniones fosfo-
diéster (entre nucledtidos de una
musma cadena) provocadas por los ra-
yos X y otros agentes mutagénicos
(Cleaver y Kraemer, 1995).

Sc han descrito también otros me-
camismos de reparacion del DNA, co-
nocidos como reparacién posreplica-
tiva y fotorreactivacién. Fsta Gltima,
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ampliamente conocida en bacterias,
consiste cn la ruptura especifica del
enlace ciclobutano i# sits, en un pro-
ceso  catalizado  enzimdticamente
(fotoliasa). Sin embargo, no existen
datos que permitan valorar la impor-
tancia de este mecanismo reparador
cn el organismo humano.

En cuanto a la reparacién posrepli-
cativa, se trata dc un proceso de repa-
racién cn el que puede ocurrir la re-
plicacién semiconservativa del DNA
en presencia de dafio en una de sus
cadenas (o de reparacién por escision
incompleta de dicho dafio), generin-
dose por cventos recombinacionales
copias del DNA que ya no tienen las
alteraciones que estaban presentes en
las moléculas progenitoras. Aunque
existen ciertos reportes de casos de
Xeroderma pigmentosum en que se ve
afectada la reparacion posreplicativa,
no parece haber informacién reciente
que permita definir la  importan-
cia que, bajo condiciones normales,
pucda tener la reparacion posreplica-
tiva en la correccion de las alteracio-
nes producidas cn el DNA por la
RUV. La ausencia de patologjas defi-
nidas que involucren especificamente
a la fotorreactivacion o a la reparacién
posreplicativa podria considerarse un
indicio de que en cl organismo huma-
no no desempefian un papel significa-
tivo, al menos en términos relativos a
la reparacion por escisién. En el caso
especifico de la reparacion posrepli-
cativa, tendria que aclararse ante todo
c6mo podria operar con relacién a la
funcién de p53 que, como se mencio-
nd antes, constituyc un mecanismo
preventivo de la replicacién del DNA
cuando éste se encuentra dafiado por
radiaciones ionizantes y UV.

V. Xeroderma pigmentosum

Xeroderma pigmentosum es una enferme-
dad genéticamente determinada, auto-
somica y recesiva. Los pacientes pre-
sentan hipersensibilidad a la luz solar,
que sc manifiesta por una serie de al-

cdncer

teraciones en las regiones del cuerpo
expuestas a la luz (cara, cuello, cabe-
za, ojos y punta de la lengua) que
terminan generalmente en  cancer,
principalmente carciomas de células
basales o escamosas, y en menor pro-
porcion, melanomas, sarcomas y otras
neoplasias. La frecuencia con que pre-
sentan cdncer los pacientes con X.
pigmentosum es miles de veces mayor
con relacién a las personas normales
(Cleaver y Kraemer, 1995).

X. pigmentosum es una patologia en
que se halla deficiente l1a reparacion
por escision de las lesiones que sufre
el DNA por efecto de la RUV y de
otros agentes mutagénicos y carcino-
génicos, aunque las lesiones provoca-
das por los rayos X y algunos otros
agentes, son reparadas normalmente.
A diferencia de la RUV, los rayos X
producen rupturas en las cadenas del
DNA que cquivalen a las incisiones
que resultan de la actividad endonu-
cleolitica al inicio del proceso de repa-
racién por escision (figura 3). De esta
manera, la deficiencia que presentan
los pacientes con X. pigmentosum afecta
la capacidad de realizar dichas inci-
siones, por tanto, prevalecen los dime-
ros de pirimidinas con su gran poten-
cial mutagénico y carcinogénico. La
figura tres resulta extremadamente
pobre cn cuanto a la mecéinica del
proceso de reparacién por escisién en
el organismo humano, a la luz de una
serie de experimentos en los que se
han fundido células en cultivo, origi-
nadas a partir de diferentes pacientes
con X. pigmentosum. La fusion de cé-
lulas mediante virus de Sendai o me-
diante otros procedimientos, produce
células multinucleadas (heterocationes)
que pueden tener una capacidad nor-
mal de reparacién por escision, refi-
riéndose este efecto como comple-
mentacion, cs decir, que los genes que
permanecen normales en las células
de un paciente complementan a los
que permanecen normales en las cé-
lulas del otro paciente, de lo cual re-
sultan heterocariones con una capaci-
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dad normal de reparacién (figura 4).
De esta manera se han detectado nue-
ve grupos de complementacion (Tana-
ka et al, 1990) que denotan la existen-
cia de por lo menos nueve genes cu-
yos productos, al actuar en concierto,
son capaces de reconocer las lesiones
del DNA, de modificatlo topolégica-
mente para exponer los sitios adecua-
dos y de imprimir las incisiones endo-
nucleoliticas que en la figura cuatro apa-
recen como la primera etapa del proce-
so reparador.

El caso de X. pigmentosum resultaba
perfecto para relacionar el dafio al
DNA producido por la RUV, con las
manifestaciones carcinogénicas de la
enfermedad (Cleaver, 1978) y, aunque
dicha relacién no ha dejado de consi-
derarse una realidad, se trata de un
fenémeno mas complicado de lo que
se crefa, puesto que otras patologias —
a saber el sindrome de Cockayne y la
tricotiodistrofia— presentan manifesta-
ciones de sensibilidad a la luz ultra-
violeta, pero en ninguno de los dos
casos se llega a presentar cancer cutd-
neo. Bl sindrome de Cockayne es una
enfermedad en que el paciente mues-
tra sensibilidad a la luz solar y altera-
ciones fisicas (como estatura baja),
retraso

degeneracion  neuroldgica,
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mental, etcétera (Wood, 1991). Las
células de pacientes con sindrome de
Cockayne presentan una hipersensibi-
lidad a la RUV similar a la que exhi-
ben las células de pacientes con X.
pigmentosum  (Cleaver y  Kraemer,
1995). El factor que relaciona mds
estrechamente a ambas patologias fue
revelado con el descubrimiento de
que las células de pacientes con el
sindrome de Cockayne son deficientes
en la reparacion por escision de las le-
siones del DNA producidas por la
RUV, en los genes transcripcional-
mente activos (Venema ef al, 1990).
De hecho, algunos pacientes pertene-
cientes a varios grupos de comple-
mentacion de X. pigmentosum presen-
tan simultaneamente sindrome de
Cockayne.

La tricotiodistrofia, alteracidon auto-
somica recesiva en que los pacientes
presentan cabello quebradizo, estatura
baja y retraso mental, tiene una noto-
ria relacion con X. pigmentosum pues
aproximadamente 50% de los pa-
cientes son fotosensibles y muestran
una reparacion defectuosa del DNA,
que corresponde al grupo D de X.
pigmentosum por andlisis de comple-
mentacién. Sin embargo, igual que
ocurre con el sindrome de Cockayne,

los pacientes con tricotiodistrofia no
presentan tumores en la piel. Las in-
vestigaciones futuras deberin diluci-
dar cémo es que las alteraciones del
DNA no reparadas producen cincer
en los pacientes con X. pigmentosum y
no en las otras dos enfermedades. Po-
siblemente lo que dard congruencia a
estos datos tendrd que ver con la
competencia del sistema inmunolog-
co, pues los pacientes con el sindrome
de Cockayne o con tricotiodistrofia
que no presentan sintomas de X. pig-
mentosum (NO presentan cancer), man-
tienen normal su funcion inmunolégi-
ca, en tanto que la mayoria de los pa-
cientes con X. pigmentoszm estudiados,
presentan solamente una fraccién mi-
noritaria de células citotoxicas res-
pecto a la cantidad que existe en las
personas normales. Dicha insuficien-
cia podria permitir el desarrollo de
tumores que bajo condiciones nor-
males serian suprimidos inmunoldogi-
camente.

VI. La capa de ozono

El ozono (Os) presente en la estratés-
fera se forma a partir del oxigeno por
efecto de la RUV de alta frecuencia
(menos de 240 nm de longitud de on-
da) y, como se menciond previamente,
absorbe la totalidad de la UVC y parte
importante de la UVB.

A mediados de los ochenta, se reali-
zaron determinaciones atmosféricas
en satélites y en estaciones terrestres,
que indicaban una pérdida de ozono
de 2.5% entre 1978 y 1985 (Lindley,
1988), lo que resulté muy significativo
debido a que el porcentaje de incre-
mento de UVB que pasa la capa de
ozono corresponde al doble del por-
centaje de reduccién de ozono, es de-
cir, una reduccién de ozono de 10%
trae consigo un aumento de 20% en la
cantidad de UVB que atraviesa la capa
de ozono (MacKie y Rycroft, 1988).
Aunque parte del descenso en la con-
centracion estratosférica de ozono se
atribuyo a la disminucion natural de la
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RUYV solar por efecto del ciclo de on-
cc afios de las manchas solares, que
alcanzé su minimo en 1985, ¢l resto
del efecto se atribuyd a la presencia de
cloro derivado de concentraciones es-
tratosféricas incrementadas de cloro-
fluorocarbonos  (CFCs), substancias
que en las ultimas décadas se habian
utilizado como propelentes en envases
implementados para la atomizacién de
diversos productos, y como agentes
de enfriamiento en refrigeradores,
congeladores y sistemas de aire acon-
dicionado.

L.a reacaitn de la comunidad inter-
nacional ante el adelgazamiento de la
capa de ozono —mis patente en el
Polo Sur, donde convergen condicio-
nes climaticas que facilitan la reaccién
de los CFCs en fase gaseosa— deter-
mind que en 1996 se dejen de produ-
cir los CFCs. Desafortunadamente, el
cese en la emisién de estos productos
a la atmosfera no hace desaparecer el
problema, pues su vida media en la
estratosfera es de alrededor de setenta
y cinco afios, por lo cual durante los
Proximos cincuenta a cien afios segui-
rin los efectos de la cantidad de CFCs
ya suspendida en la estratésfera
(MacKie y Rycroft, 1988).

Por otra parte, en las sociedades
actuales no ha disminuido la demanda
de los productos que originalmente
funcionaron con base en los CFCs,
por lo cual se han buscado sucedi-
ncos que tengan menos efecto sobre
el ozono. En este sentido, se han em-
pezado a utilizar los hidroclorofluoro-
carbonos (HCFCs) y se prevé que ha-
cia el afio 2030 se utilizarin solamente
(HFCs), com-
puestos que al no contener cloro pre-
sentan menos efectos deletéreos sobre
la capa de ozono. Sin embargo, tanto
los HCFCs como los HFCs son gases
con una capacidad de retener calor
unas diez mil veces mayor que la del
biéxido de carbono (Zimmer, 1995).
e esta manera, al ticmpo que se res-
taura gradualmente la capa de ozono,
aumentard la concentracién de estos

hidrofluorocarbonos
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gases que favorecen fuertemente el
efecto invernadero, con una previsible
influencia sobre la temperatura te-
rrestre. 1.a esperanza es que se descu-
bran nuevos sucedineos de los gases
sefialados, quc no afecten al ozono y
presenten una capacidad baja de con-
servar el calor, antes de que se alteren
de manera importante los ecosistemas
mis vulnerables.

VII. Indicios de mayor incidencia
de RUYV sobre la superficie
terrestre

La consecuencia previsible del adelga-
zamiento de la capa de ozono es el in-
cremento en la cantidad de UVB que
llega a la superficie terrestre y posi-
blemente la penetracion de cierta can-
tidad de UVC.

En 1990 se reconocié que a nivel
mundial se presentaba una disminu-
cién de la poblacion de ciertas espe-
cies de anfibios y en algunos casos las
especies  estaban  desapareciendo.
Después de descartar varias posibili-
dades, se encontré que existia una re-
lacién entre el grado de disminucién
poblacional de las especies y su capa-
cidad de reparacion del DNA dafiado
por la RUV, mediante el sistema en-
zimitico de fotorreactivacién (foto-
liasa) (Blaustein y Wake, 1995).

El efecto se confirmé experimen-
talmente al recolectar huevos de va-
rias especies de anfibios que presen-
tan concentraciones diferentes de fo-
tohiasa, exponiéndolos luego a la luz
solar en su ambiente natural bajo tres
condiciones distintas: cubiertos con
un filtro que impedia la transmisién
de UVB, cubiertos con un plistico
que permitia la transmisién de UVB
(control para medir el cfecto de que
los huevos estuvieran cubiertos, inde-
pendientemente de la proteccién con-
tra la UVB), y completamente cx-
puestos a la luz solar. Los resultados
indicaron que en la especic con menor
contenido de fotoliasa murieron mis
de 90% de los hucvos expuestos 2 la

cdnecer

UVB, comparado con 45% de los
hucvos protegidos contra la radiacion.
Por el contrario, pricticamente todos
los huevos de la especie con mas fo-
toltasa sobrevivieron y produjeron se-
res nucvos en las tres condiciones ex-
perimentales ensayadas. Las especics
con niveles intermedios de fotoliasa
presentaron tasas intermedias (aproxi-
madamente 60%) de huevos sobrevi-
vientes a la RUV.

Los huevos de anfibios no tienen
cascarbn y, en el caso de las especics
estudiadas, son depositados frecuen-
temente en espacios de agua abiertos
y superficiales, lo que los deja des-
protegidos contra el ambiente. Aun-
que en otras especies de anfibios los
huevos son ocultados y dificilmente
podria atribuirse la reduccién pobla-
cional a la misma causa, el caso des-
crito es muy claro en cuanto a la rela-
cién entre la cantidad de RUV recibi-
da por los huevos expuestos y la ca-
pacidad reparadora de éstos. Eviden-
temente, si penetra mayor cantidad de
UVB a la atmésfera terrestre, las es-
pecies menos adaptadas a enfrentar el
dafio al DNA producido por la RUV
seran las primeras en sufrir los cfectos
correspondientes.

En otros sistemas bioldgicos no es
tan ficil la comprobacién de los
cfectos deletéreos de los presuntos in-
crementos en la cantidad de RUV que
llega a la superficie terrestre. Aunque
el lugar donde podria temerse una
mayor influencia del fenémeno es el
Polo Sur, donde existen equipos hu-
manos que desarrollan ciertos pro-
gramas (Anderson, 1987), las condi-
ciones ambientales son tales que obli-
gan al uso dc ropas que muy proba-
blemente neutralizarian ¢l efecto de
una mayor penctracion de la UVB ala
atmoésfera terrestre (MacKie y Rycroft,
1988). Sin embargo, es obvio que no
todos los componentes de ese ecosis-
tema se hallan protegidos y, en mu-
chos otros, el riesgo directo puede ser
importante, incluso para los scres
humanos.
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VIII. Prevencidon de daios

El corolario es muy claro: la exposi-
cién a la RUV es peligrosa y debe mi-
nimizarse cuanto sea posible. Las per-
sonas de piel blanca, las que se que-
man con facilidad y quienes por su
actividad se exponen prolongada-
mente 2 la luz solar, constituyen gru-
pos de poblacién con mayores riesgos
de sufrir los efectos deletéreos de la
RUV. Es recomendable el uso regular
de fotoprotectores con factores de
proteccion solar (FPS) altos. El FPS
de un filtro solar es la relacion entre la
cantidad de radiacién necesaria para
producir eritema con y sin el filtro
(Guercio-Haver e al, 1994), sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que la
mayoria de los filtros solares protegen
fundamentalmente contra la UVB y
que la UVA contenida en la luz solar
se halla en una proporcién entre diez
y cien veces mayor respecto a la UVB,
lo que representa un potencial carci-
nogénico importante.

El culto al bronceado en muchas de
las sociedades actuales, que llega a
extremos en los que se adquiere un
bronceado mediante 1a exposicion a
lamparas que irradian luz ultravioleta,
encierra riesgos muy significativos
para la salud (Swerdlow ez o, 1988).
De hecho, se considera que en estos
ultimos afios el adelgazamiento en la
capa de ozono no ha influido tanto
como la mayor exposicion a la RUV,
natural o artificial, con relacion a las
tasas crecientes de cancer cutineo
(MacKie y Rycroft, 1988).

Es notoria la ignorancia que existe
en muchos grupos de poblacion res-
pecto a los riesgos potenciales de la
exposicion excesiva a la luz solar y/o
a las limparas para bronceado. Seria
justo advertir de estos riesgos al pu-
blico que es el blanco de tantos co-
merciales y programas publicitarios
que hacen atractiva la visita a innume-
rables playas en todo el mundo. Quizd
dicha propaganda y la que publicita
los salones de bronceado, debiera in-
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cluir —aunque fuera sélo como leyen-

da escrita, al estilo de la que se aplica
en algunos paises a la publicidad de
los cigarrillos— algo asi como “El
abuso de la exposicién a la luz solar
puede producir cincer”. 4
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