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RESUMEN

La fotoproteccion es la herramienta actual en
prevencion primaria para evitar y frenar los efectos
negativos tanto de la radiacion ultravioleta (UV) como
de la luz visible en nuestra piel. Es de sobra conocido
que el uso de protectores solares aplicados en las zonas
del cuerpo no cubiertas y directamente expuestas es
capaz de frenar efectos a corto plazo como la
generacion de eritema, el estrés oxidativo y

la inmunosupresion para, asi, proteger a largo plazo
frente a la generacion de cancer de piel y el
fotoenvejecimiento, principalmente. El uso de filtros
organicos y minerales, actualmente aprobados por los
organismos sanitarios internacionales, se esta viendo
restringido debido a los diferentes informes sobre su
potencial toxicidad tanto para el organismo como para
el medio ambiente, por lo que la alternativa actual
radica en el empleo de sustancias naturales que puedan
acompanar —si no suplir— a dichos componentes que

estan en entredicho. Sustancias como los carotenoides,
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los aminoacidos de tipo micosporinas y la amplia
familia de compuestos fendlicos estan siendo
actualmente incorporados a las formulas como
fotoprotectores, con un papel dual, ya que no solo son
capaces de actuar como antioxidantes, sino también
como verdaderos absorbentes de radiacion UV y luz
visible. La revisién muestra una serie de moléculas y
combinados naturales que tienen verdadera eficiencia
cientifica para ser considerados auténticos principios
activos fotoprotectores e incorporarlos en toda férmula

fotoprotectora.

EL SOLY LA PIEL,
LUGAR DE DESENCUENTROS

La exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) solar
esta aumentando a lo largo de las ultimas décadas,
principalmente, debido a nuestros hébitos al aire
libre, ya sea por motivos laborales o de ocio'. Si,
ademas, tenemos en cuenta los cambios en los pa-
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trones térmicos, derivados del cambio climatico
mundial, a mayor ntimero de dias con mayores tem-
peraturas, mas vida en el exterior y, por lo tanto, una
exposicion solar aun mas alta’. El hecho de vivir en
latitudes del sur de Europa, con mas de 300 dias de
sol al ano, como ocurre en muchas zonas del interior
y costas de Espana, hace de nuestras localidades
destinos turisticos para poblaciones venidas de todos
los rincones del planeta y, por lo tanto, fomentar la
cultura del uso del sol de forma consciente es esen-
cial. Esto significa que la fotoproteccion es una tarea
fundamental, que debe ser abordada en todos los
estamentos sociales’.

La radiacion electromagnética procedente del sol
que puede alcanzar la superficie terrestre se divide
en UV (el 8,9 % del total de energia), luz visible
(39 %) y radiacion infrarroja (53 %). De esta, la ra-
diacion UV, fraccion de radiacion solar que nos llega
a la tierra con efecto nocivo para la salud, la UVB
(280-320 nm) corresponde al 5%, y la UVA (320-
400 nm), al 95 %. A lo largo de la historia, el papel
de los rayos UVB en la induccion de tumores se ha
aceptado durante décadas®, mientras que la contri-
bucién de los rayos UVA se ha ignorado durante
mucho tiempo’. Sin embargo, a dia de hoy, se ha
avanzado mucho en el conocimiento sobre los me-
canismos de accion implicados a nivel molecular y
celular de cada uno de estos tipos de radiacion UV
y sus principales diferencias. Mientras que la UVB
es absorbida por componentes de las células epidér-
micas como el acido desoxirribonucleico (ADN) y
puede inducir lesiones mutagénicas, los rayos UVA
solares pueden llegar a penetrar mucho mas pro-
fundo en la piel, alcanzando la capa basal de la epi-
dermis e, incluso, los fibroblastos dérmicos, y sus
efectos genotoxicos estan mediados, principalmente,
por la activacion de fotosensibilizadores end6genos
que desencadenan un estrés oxidativo local®.

Actualmente, no solo la accion de la radiacion UV
solar esta considerada como fuente de danos cuta-
neos potenciales para piel, sino que también se ha
observado que las bandas espectrales alrededor de
los 400-450 nm, o la denominada luz visible de alta
energia, causan danos en el ADN por accion indirecta
a través de la generacion de estrés oxidativo, o que

participan en la activacion de la produccion de me-
lanina cutanea o hiperpigmentacion, asi como que
son responsables de desequilibrios hidricos y alte-
raciones inmunitarias®. Finalmente, no podemos
olvidar la banda espectral infrarroja de tipo A (IRA),
que actualmente se tiene en cuenta por su accion
directa en el fotoenvejecimiento’ o su accion poten-
ciadora de los efectos de otras bandas espectrales en
la generacion de fotodermatosis®.

MECANISMOS INVOLUCRADOS
EN EL DANO CUTANEO
POR LA RADIACION ULTRAVIOLETA

La generacion de las diferentes afecciones cutaneas
estda mediada por tres procesos principales:

1. El dano en el ADN, que ha sido el motivo prin-
cipal de proteccion solar a lo largo de décadas. El
ADN esta formado por moléculas capaces de ab-
sorber la radiacion UV, sobre todo, las bases piri-
midinicas como la timina. Al absorber la timina
la radiacion UV, deja de unirse a la molécula com-
plementaria que le corresponde y se une a otra
timina adyacente; se produce una especie de bu-
cle en la célula, lo que va a provocar una interfe-
rencia en los procesos de replicacion y transcrip-
cion del ADN en este punto, dando lugar a lo que
podemos denominar una mutacion génica. Cuando
el ADN se dafia y los mecanismos de reparacion
no funcionan, comienza un proceso degenerativo
celular, que a largo plazo puede acabar en cancer’.

2. El sistema inmunitario también se ve afectado
en la piel como consecuencia de la exposicion a
la radiacion UV, provocando la denominada in-
munosupresion’. Esta se produce a través de la
disminucion de la capacidad de sensibilizacion
de los linfocitos por las células de Langerhans de
la piel y, por otro lado, induciendo la produccion
de citocinas y otros componentes inmunosupre-
sores por las células propias de la piel como los
queratinocitos.
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3. La generacion de estrés oxidativo producto de
desequilibrios moleculares. Las especies reactivas
del oxigeno provocan reacciones en cascada, que
van a desencadenar, principalmente, fenémenos
inflamatorios, fotoinmunosupresores y danos del
ADN, estructuras proteicas y lipidicas, que con-
dicionaran la aceleracion del fotoenvejecimiento
de la piel'®!".

LA EFICACIA DE LA FOTOPROTECCION
TOPICA

La fotoproteccion topica es la herramienta mas efec-
tiva para proteger esas partes de la piel que quedan
directamente expuestas a la radiacion solar y su uso
es uno de los comportamientos mas practicados para
prevenir el cancer de piel*. Los ensayos clinicos han
encontrado que los protectores solares son eficaces
para reducir la incidencia de queratosis actinica, los
precursores del carcinoma de células escamosas y
la cantidad de lunares (precursores y factor de riesgo
mas importante del melanoma)*?, asi como frente a
otros mecanismos patologicos de generacion rapida
como el estrés oxidativo, la inmunosupresion o la
hiperpigmentacion cutanea'*.

Para combuatir la radiacion UV, los cientificos han
desarrollado una serie de formulaciones de protec-
cion solar para proteger a los humanos del dano de
los rayos solares en las bandas UVB, UVA y luz vi-
sible de alta energia'>'®. En Europa, actualmente,
hay aprobadas 32 moléculas para tal uso, divididas
en filtros organicos —cuya accion principal es la
absorcion de las diferentes bandas espectrales de
UVA y UVB, y transformarla disipandola en energia
térmica— y los filtros minerales, que, por su accion
principalmente reflectora y dispersora de la radia-
cion incidente, funcionan como verdaderas pantallas
fisicas frente a la radiacion no solo UV, sino también
visible y, parcialmente, la IRA'.

Las formulas actuales confieren una seguridad
muy alta frente a los rayos UV y la luz visible, pero
no estan exentas de limitaciones'”. Actualmente y
tras la publicacion sobre la penetracion a través de
la piel de algunos filtros organicos y su similitud con
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determinadas hormonas, el papel como potenciales
disruptores endocrinos ha puesto en el punto de
mira a algunas de las moléculas mas utilizadas en
formulacion. La contaminacion de los mares y su
accion negativa en organismos marinos como los
corales también invita a poner en duda su uso ex-
tendido en diferentes partes del planeta. La alterna-
tiva actual ha sido el uso mas generalizado de los
filtros minerales, que también presentan sus limita-
ciones, ya que, debido al gran tamano de las parti-
culas, su baja cosmeticidad ha hecho que la indus-
tria se vaya decantando por los filtros minerales en
tamano de nanoparticulas, con tamaros similares a
los filtros organicos, lo suficientemente pequenos
para poder atravesar las membranas celulares, por
lo que pueden ser absorbidas por el organismo. Asi,
el dioxido de titanio puede ser peligroso para la
salud, clasificandose como un posible carcinogeno
para los humanos, de modo que actualmente no se
permite en formulas topicas como los aerosoles para
evitar que sea respirado y que penetre en los pul-
mones'®!.

FILOSOFIA DE UNA FOTOPROTECCION
CON ENFOQUE «VERDE»

Hoy en dia, la incorporacion de sustancias naturales
para el desarrollo de fotoprotectores estd en auge!>2*2.
Actualmente, no se incluyen en las listas de filtros
solares aprobados de las diferentes agencias regula-
doras internacionales. La mayoria de estas sustancias
se consideran aditivos y actian como potenciadores
en la formula, aunque varios de estos compuestos
son candidatos potenciales a protectores solares de-
bido a su alta eficacia fotoprotectora por la doble via
(tanto por la absorcion de la radiacion UV como por
su actividad antioxidante), de manera que no solo
van a funcionar como conservantes en la formula,
sino que son ingredientes con actividad real para
combatir el exceso de generacion de radicales oxi-
dados tras la exposicion solar*’. Un claro ejemplo
de este papel dual fue un trabajo publicado por
nuestro grupo, en el que la accion de la combinacion
de vitamina C y E aplicada antes o después de la

© Editorial Glosa, SL Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.




ARTICULO DE REVISION

Sustancias naturales en fotoprotecciéon, un presente con futuro prometedor

Aguilera Arjona J et al.

exposicion de la piel a la radiacion UV era capaz de
aumentar al incrementar la dosis minima, observan-
dose claramente este efecto dual?’. De esta forma,
actualmente se estan utilizando un conjunto de sus-
tancias naturales que tienen diferentes capacidades
(fig. 1), destacando entre ellas la de absorber radia-
cion y secuestrar radicales oxidados por su accion
antioxidante e inmunorreguladora en la piel, y que
han sido incluidas de forma ordenada desde su ma-
yor a menor evidencia cientifica asociada:

¢ El acido L-ascorbico es, como se ha indicado, una
de las sustancias naturales con mayor evidencia
cientifica para su uso en fotoproteccion y antien-

vejecimiento***°. Es un potente antioxidante capaz
de neutralizar diferentes formas de radicales oxi-
dados. Es necesario para la sintesis de coldgeno y
elastina como cofactor de enzimas e inhibe la ti-
rosinasa y estimula la formacion de esfingolipidos
fundamentales para la barrera epidérmica. Tiene
un maximo de absorcion en el espectro UVB
(alrededor de 315 nm, por lo que es capaz de
aumentar los factores de proteccion solar de las
cremas en el espectro UVB alrededor de los
300 nm)*’.

La vitamina E es una sustancia lipofilica y con
una alta capacidad de secuestrar radicales peroxi-
dos y frena el dano que causan los radicales libres

Absorber la radiacion UVB, UVA
y la luz visible de alta energia

Proteger y revertir
danos oxidativos del ADN

Revertir los efectos producidos
por las especies reactivas
del oxigeno

Ser cofactores de enzimas
antioxidantes: catalasa,
superoxido-dismutasa
y glutation-peroxidasa

Mecanismos
de fotoproteccion

de las sustancias
naturales

Inhibir
la actividad de las
metaloproteinasas

Activar el colageno,
la elastina y el acido
hialurénico

Disminuir la expresion génica
de citocinas inflamatorias:
TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8

Activar la produccion
de ARN mensajero
beneficioso en la
homeostasis celular
y el crecimiento

Inhibir enzimas
proinflamatorias:
COX-2
y lipooxigenasa

FIGURA 1. Mecanismos celulares implicados en el efecto fotoprotector y reparador de las diferentes sustancias naturales utilizadas

en fotoproteccion.

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico; COX-2: ciclooxigenasa 2; IL: interleucina; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa
(del inglés, tumor necrosis factor-alpha); UVA: ultravioleta A; UVB: ultravioleta B.
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en la membrana. Estd demostrado su efecto posi-
tivo frente a la inmunosupresion, el eritema, la
formacion de dimeros de timina, la melanogéne-
sis y la fotocarcinogénesis inducida por la radia-
cién UV y con un pico de absorcion en el espectro
UVB de curva similar a la generacion de eritema
cutaneo®.

La niacinamida, amida de la vitamina B; (niacina),
tiene numerosos efectos en la piel y el resto del
organismo previniendo el fotoenvejecimiento y la
fotoinmunosupresion. Los amplios efectos clinicos
de la nicotinamida pueden explicarse por su papel
como precursor de la energia celular, modulador
de las citocinas inflamatorias e inhibidor de la en-
zima nuclear poli-(difosfato de adenosina -ribosa)-
polimerasa-1, que desempena un papel importante
en la reparacion del ADN, el mantenimiento de la
estabilidad genomica y la respuesta celular a las
lesiones, incluidas la inflamacion y la apopto-
51525,26.

El betacaroteno, la zeaxantina y, sobre todo, la
astaxantina también ofrecen amplia evidencia de
uso en fotoproteccion por su capacidad no solo
de absorber radiacion UVB, sino también UVA 'y
luz visible. Se ha demostrado su eficacia en la
proteccion contra los dafos causados por la ra-
diacién UV y el estrés oxidativo en las células tanto
de la piel como de la superficie ocular*’.

Los aminoacidos de tipo micosporinas (MAA; del
inglés, mycosporine-like amino acids), extraidos de
hongos y algas, muestran evidencia cientifica
de su uso en fotoproteccion desde hace mas de
20 afios?”. Existen diferentes tipos de MAA con
maximos de absorcion que van desde 310 nm
(MAA-glicina) hasta 362 nm (usujireno). Tienen
un alto coeficiente de extincion molar, muy simi-
lar a los filtros organicos, son térmicamente esta-
bles en diferentes condiciones y son fotoestables
a dosis muy altas de radiacion UV?%. Los MAA no
causan reacciones fototoxicas ni fotoalérgicas. Ade-
mas, algunos tienen una alta actividad antioxi-
dante? y, por ello, se han incorporado a diversas
formulas fotoprotectoras del mercado como ex-
tractos, purificados o sintetizados en combinacion
con filtros clasicos™.

Aguilera Arjona J et al.

e [a forma molecular mas utilizada en el mundo de

la fotoproteccion es la familia de los fenoles, des-
tacando claramente entre ellos las sustancias po-
lifenolicas y los flavonoides, presentes en las
células vegetales con diferentes actividades celu-
lares®’. Su capacidad de absorcion en distintas
bandas espectrales de la luz UV y la luz visible
han motivado el establecimiento de verdaderas
lineas de trabajo para el desarrollo de su aplicacion
industrial como fotoprotectores. De los numerosos
candidatos utilizados en fotoproteccion, podemos
destacar:

— El acido ferulico: compuesto fendlico que pro-
tege a la membrana de la peroxidacion lipidica,
protege del dano oxidativo inducido por los
iones ferrosos y secuestra los radicales hidroxilo,
superoxido y peroxinitrito. Muy utilizado para
estabilizar formulas a base de vitamina C, es un
candidato ideal para usarse en fotoproteccion,
ya que, por su estructura, es capaz de tener una
absorcion efectiva en el rango del UVA*. En
estudios recientes, se ha comprobado su efecto
citoprotector aumentando la sintesis de metalo-
proteinasas relacionadas con la capacidad de
preservar la homeostasis celular en condiciones
estresantes.

— El resveratrol: polifenol que se ha demostrado
que inhibe el edema, la infiltracion de leucocitos
y la generacion de H,O, tras radiacion UV. Dis-
minuye la peroxidacion lipidica. También se ha
comprobado que in vitro inhibe la angiogénesis
y las metaloproteinasas de la matriz que facilitan
la invasion tumoral a los tejidos. Tiene un pico
maximo de absorcion en UVB con alto coefi-
ciente de extincion molar, por lo que es ideal
para ser incorporado en formulaciones topicas
con efecto coadyuvante para los otros filtros**3*.

— La quercetina: esta siendo actualmente muy
estudiada por su potente actividad antioxidante,
induccion de apoptosis, modulacion de la anti-
mutagénesis del ciclo celular, inhibicion de la
angiogénesis y efectos antiinflamatorios®-°. La
quercetina, con un maximo de absorcion alre-
dedor de los 420 nm y especialmente la rutina
ofrecen tanto una alta actividad antioxidante
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como, lo que es mas importante, un alto poten-
cial de absorcion de los rayos UV.

La silimarina: polifenol obtenido de la planta
de cardo mariano Silybum marianum, esta com-
puesta por diferentes flavonoides como la sili-
bina, la silidianina y la silicristina. Esta molécula
es bien conocida por su actividad antioxidante,
y se ha demostrado que absorbe los rayos UV,
con un factor de proteccion solar (SPF; del in-
glés, sun protection factor) de hasta 9 cuando se
formula al 10 %%, aumentando atn mas cuando
se combina con didxido de titanio y dxidos de
cinc’.

La escitonemina: pigmento muy abundante en
las cianobacterias, es un compuesto dimérico
formado por subunidades indolicas y fenolicas
unidas a un atomo de carbono olefinico, y tiene
un espectro de absorcion maximo de 386 nm.
Actualmente, se esta estudiando su posible uso
como filtro UV para proteger contra longitudes
de onda UVA muy largas y radiacion visible de
alta energia (HEVR; del inglés, high energy visible
radiation)®. La escitonemina-3a-imina, derivada
de Scytonema hoffmani, después de la exposicion
a altas dosis de radiacion solar, muestra ma-
ximos de absorcion a 366 y 437 nm™*. Actual-
mente, su produccién biotecnologica para uso
comercial estd en auge™.

Una de las sustancias naturales con potencial
como potenciador, tanto para aplicaciones ora-
les como tdpicas, es el extracto de helecho Po-
lypodium leucotomos, que es rico en compues-
tos catecolicos no flavonoides (benzoatos y
cinamatos como el acido cafeico y su derivado
el acido ferulico). Este extracto fendlico ha sido
ampliamente estudiado por sus multiples pro-
piedades, que protegen la piel frente a los danos
causados por los rayos UV y la radiacion solar
visible, principalmente, debido a su alta activi-
dad antioxidante e inmunomoduladora*. Tam-
bién protege contra la inmunosupresion y la
hiperpigmentacion causadas por la HEVR*™. Y
su incorporacion en formulaciones fotoprotec-
toras topicas es capaz de aumentar los factores
de proteccion solar en mas de un 20 %*.

— Finalmente, los extractos de la planta Sechium
edule, también conocida como chayote, son una
de las tltimas incorporaciones a los fotoprotec-
tores topicos y con gran futuro debido a sus
propiedades. Es una excelente fuente de mine-
rales, proteinas, vitaminas, carotenoides, poli-
sacaridos y, sobre todo, compuestos fenolicos,
flavonoides y triterpenos, los cuales han sido
sefialados por sus propiedades angio- y cardio-
protectoras, antidiabéticas, antiobesidad, anti-
ulcerosas y anticancerigenas*. En la piel, se ha
descrito su efecto fotorreparador a través de
mecanismos antioxidantes frente a la generacion
de especies reactivas del oxigeno y la formacion
de dimeros de pirimidina ciclobutano (CPD; del
inglés, cyclobutane pyrimidine dimer), ademas de
frenar la produccion de desoxiguanosina me-
diada por dicho estrés oxidativo, ofreciendo no
solo la capacidad de prevencion del dano en el
ADN y de reparacion de los danos en este, sino
también de aumentar la capacidad de renova-
cion celular®#. Se ha descrito, ademads, su ca-
pacidad bloqueadora de la produccion de pe-
roxidos lipidicos, de modo que los extractos de
Sechium basados en activos flavonoides y triter-
penos* van a poder realizar, por su doble accion
fotorreparadora y su capacidad de absorcion del
luz, un papel dual, por lo que deben formar
parte de la lista de sustancias naturales que han
de ser consideradas principios activos fotopro-
tectores mas que sustancias complementarias en
las formulas fotoprotectoras.

CONCLUSIONES

Nos encontramos ante un nuevo horizonte en la
fotoproteccion integral a base del uso de sustancias
naturales incorporadas tanto en la dieta como en
forma de principios activos para formulas fotopro-
tectoras. Dada su naturaleza dual en casi todas las
moléculas y extractos, donde son capaces de prote-
ger nuestra piel a través de su capacidad de absor-
cion de las diferentes bandas espectrales solares, son
capaces de revertir, ademas, los efectos negativos de
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los fotones que hayan podido penetrar a través
de su actividad antioxidante.
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