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RESUMEN

Elfotoenvejecimiento es el conjunto de
manifestaciones clinicas derivadas de la
exposicion cronica a la radiacion ultra-
violeta (UV)L. Si bien su fisiopatologia
no ha sido totalmente dilucidada, se ha
relacionado a un desbalance pro-oxi-
dativo, como causante de dafio dérmi-
c0?, asi como la respuesta generada por
la radiaciéon UV, capaz de estimular la
transcripcion de metaloproteinasas
(MMP)’, las cuales son capaces de dafar
las proteinas de la matriz extracelular y
acumular dafios tisulares, que se tradu-
cen en fotoenvejecimiento. Multiples
terapias han sido propuestas para limi-
tar el dafio de la radiacién UV, liderando
las que se basan en limitar la exposicion
de la piel a ella’, siguiendo el uso de
antioxidantes®® y por ultimo terapias que
regulan la expresion génica de las MMT,
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Photoaging is considered as a group of clinical manifestations dueto chronic exposuretosolar
ultraviolet irvadiation (UV). Although it s pathophysiology is not totally clear, reactive oxygen
species are known to be generated by UV radiation causing dermic damage, as well as an
augmentation in transcription of metallloproteinases (MMPs) due to radiation UV. MMPs
producedamage in extracellular matrix.and accumulates tissue damage; all that conducing to
photoaging Multiple treatments have been proposed tostop damagingeffects of UV. Among them,
reducing skin exposureto UV radiation remains as the most important, followed by the use of
antioxidants and treatments which moderate gene expression of MMPs. However, weare only
abletodiminish photoagingdamage, sinceaspecific treatmentto photoaging has not yet been found.
Keywords: Photoaging, ultraviolet radiation, oxidzativestress, metalloproteinases, photoprotection.

con el objeto de limitar su daflo, ya que
1o se cuenta con un tratamiento especi-
fico®™.

Palabras clave: Fotoenvejecimiento,
radiacién ultravioleta, estrés oxidativo,
metaloproteinasas, proteccion solar.

INTRODUCCION

El cuidado de la piel es una preocupa-
cion central en la vida de muchas perso-
nas, ya sea desde el punto de vista del
profesional de salud como del usuario
que desea una piel sana y juvenil, llegan-
do a invertir grandes sumas de dinero
por tratamientos no evaluados y poten-
cialmente riesgosos, administrados por
personal no médico, o consultando en
forma tardia al dermatologo, quien se
ve obligado a dar un tratamiento palia-
tivo, para una patologia prevenible’.

El tomar sol es una actitud arraigada en
nuestra cultura, otorgandole a una piel
bronceada un mayor atractivo, simbolo
de salud y vitalidad, sin tomar en cuenta
los riesgos que involucra este hecho,
tanto en forma aguda como crénica,
llevando a pensar que la piel es invulne-
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rable a la exposicion solar, siendo esta
sobreexpuesta y exigida sin temor™".

Se denomina fotoenvejecimiento, al
conjunto de manifestaciones clinicas
derivadas de una exposicion cronicaala
radiacién ultravioleta (UV). Se calcula
que afecta a un 75% de la poblacién,
dejando solo a un 20% de las arrugas, al
envejecimiento normal de la piel, ade-
mas se asocia a lesiones pre-malignas y
malignas, como el cancer no melano-
mal89al

El objeto de este trabajo es revisar la
fisiopatologfa, clinica, profilaxis y po-
tenciales tratamientos del fotoenvejeci-
miento, con un especial enfoque hacia el
rol del estrés oxidativo'? y el uso de
antioxidantes'>'®.

Fisiopatologia del
fotoenvejecimiento

La matriz extracelular de la dermis esta
compuesta principalmente por colageno
Iy II, elastina, proteoglicanos y fibro-
nectina, siendo una estructura en per-
manente equilibrio y constantemente
remodelada, otorgandole con esto el
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turgor, la elasticidad y la firmeza de la
piel joven. Si bien el sol produce efectos
benéficos en nuestro organismo, como
la sintesis de vitamina D y se asocia a la
prevencion de depresién, es también
capaz de producir efectos perjudmlales,
como quemaduras lnmunosupreswn

fotoenvejecimiento y fotocarcinogéne-
sis, asociadas a las radiaciones UV A 'y
B, dependiendo de la duracién de la
exposicion y de la mantencion de ésta
en el tiempo, ademas de factores intrin-
secos de las personas!3, No esta com-
pletamente claro el mecanismo por el
cual una dosis de UV es capaz de indu-
cir cambios en la estructura de la matriz
extracelular y generar fotoenvejeci-
miento, pero en los ltimos afios se le
ha otorgado un rol preponderante a las
metaloproteinasas (MMP)" y el inhi-
bidor de la metaloproteinasas de la
matriz (TIMP), destacandolas dentro de
un universo de cerca de 800 proteinas
que conforman la respuesta del organis-
mo ante una estimulacion con radiacion
UV, Las MMP son enzimas capaces de
degradar el colageno v la elastina, en-
contrandose generalmente inhibidas por
las TIMP, en una piel sin fotodafio, con
el objeto de limitar su accién sobre las
proteinas de la matriz. Cuando la piel es
sometida a pulsos de radiacion UV,
incluso inferiores a las capaces de gene-
rar eritema, se expresan MMP, en la
zona irradiada, capaces de degradar
colagenoy elastma, alterando la relacion
entre el colageno tipoIy upo III. Este
aumento de la transcripcion de MMP,
requiere de una proteina activadora,
denominada AP-1, la cual se eleva du-
rante las irradiaciones con UV, El au-
mento de las MMP puede ser limitado
con las TIMP, debido a que estas son
igualmente estimuladas por la radiacion
UV, pero solo ante pequefias exposi-

cionesde UV.

El estrés oxidativo juega un papel clave
en el desarrollo de fotoenvejecimiento’,
debido a que el dafio en las macromo-
léculas constitutivas de la matriz celular,
se suma al dafio producido por las
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MMP, siendo el nexo entre éstas, el AP-
1, que es estimulado por las especies
reactivas de oxigeno (EROs). Es im-
portante destacar que a medida que
envejecemos la composicion de lipidos
va cambiando en la piel, donde encon-
tramos una disminucién de los acidos
grasos poli-insaturados (40% menos de
acido linoleico), los que pueden servir
de removedores de EROs, disminu-
yendo las defensas de la piel ante un
desbalance oxidativo!'122%,

Ortras lineas de pensamiento avalan las
teorias de una microinflamacion soste-
nida®, que excede el potencial reparativo
y genera un dafio sostenido en la matriz,
otras en cambio, alirman que el fotoen-
vejecimiento se debe a un acortamiento
progresivo de los telomeros™ o la ge-
nera(:lon de un ambiente pro-angio-
génico, en la piel sometida a radiacion
UVB, encontrando un desbalance a fa-
vor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)®, destacandose en el
ultimo periodo los trabajos que apun-
tan a una disminucién por UV de la
metionina sulfoxido reductasa, enzima
que repara las proteinas carbonil, secun-
darias al desbalance pro-oxidativo®2,

Clinica del fotoenvejecimiento

El fotoenvejecimiento se caracteriza por
arrugas gruesas, sequedad y aspereza,

pigmentacion irregular, telangecta51as
(dilataciones permanentes de pequefios
vasos cutianeos de aspecto lineal, estre-
llado o arboriforme, de color rojo, que
desaparecen a la vitropresion), palidez y
puntos café, las cuales se asocian a lesio-
nes pre-malignas de piel, como la
queratosis actinica, que da pie al desa-
rrollo de cancer cutaneo del tipo no
melanoma’. Siempre se debe sospechar
una lesion neoplasica, si se observa una
lesion pigmentada, asimetrica, de bor-
des imprecisos y coloracion abigarrada,
con areas negras y areas menos pig-
mentadas. La utilizacién sistematica de
los criterios clinicos resumidos en el
acronimo ABCD (A: Asimetria; B: bor-
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des irregularcs, C: coloracién hetero-
genea, D: diametro mayor de 6 mm), es
util para discriminar entre las lesiones
benignas y aquellas en las que existe un
grado de sospecha de malignidad, don-
de se debe realizar una rapida deriva-
cion al dermatdlogo’”

Existen efectos inmediatos, mediatos y
tardios secundarios a la exposicion al
sol, los inmediatos, se producen por la
radiacion UVA y laluz, llevando a una
oxidaci6n de la melanina v a un bron-
ceado inmediato, los efectos mediatos
se producen por un aumento de la
melanina, por estimulacion de la radia-
cién UVB, actuando como mecanismo
de defensa y llevando a un bronceado
mas prolongado y los efectos tardios
del sol en la piel, son el cancer, especial-
mente los no melanoma y el fotoenve-
jecimientol,

El fotoenvejecimiento se diferencia del
envejecimiento normal de la piel, desde
el punto de vista clinico, ya que en este
Gltimo, las arrugas son mucho mas fi-
nas, se acomparfia de una reduccion del
tejido adiposo, se presenta en toda la
piel, independientemente de si es un
area expuesta 0 1O y se presenta en
forma proporcional a la edad.

PROFILAXIS
Proteccion natural

La piel dispone de diversos mecanis-
mos naturales para absorber o desviar
la radiacién solar. Esta es reflejada en
parte por los pelos, los lipidos de la
superficie y las células de la capa cornea,
y es absorbida por dos croméforos
endogenos: el acido urocanico y la mela-
nina, siendo ésta el factor de proteccion
fisiologico mas importante. La produc-
cién de melanina se estimula con la ex-
posicion solar y se traduce en el bron-
ceado. Existen dos tipos de bronceado:
uno inmediato y otro retardado. El
primero se inicia a los 30 minutos de la
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exposicion, es debido a los rayos UVA
y se atenuia en pocas horas. El broncea-
do retardado se inicia a los 2-3 dias; es
debido a los rayos UVB y es mas dura-
dero, siendo la respuesta de la piel ante
la exposicion solar®,

Proteccion artificial

La principal forma de evitar la radia-
cién UV y por ende el fotoenvejeci-
miento, radica en limitar la exposicion
solar, usando ropa, gorros, sombreros,
sombrillas, gafas de sol y filtros solares.
Los filtros solares, fotoprotectores o
pantallas solares, son preparados que se
aplican sobre la piel para minimizar los
efectos de la radiacion solar sobre la
misma. Se clasifican en filtros quimicos,
fisicos o mixtos. Los filtros quimicos
absorben los fotones de la radiacion
solar, alterando su estructura molecular.
Los fisicos, generalmente particulas mi-
nerales, reflejan y dispersan la radiacion,
actuando como barreras. Pueden pro-
teger simultaneamente frentea UVA y
UVB. Los filtros mixtos estan constitui-
dos por una mezcla de filtros fisicos y
quimicos. Existen estudios con protec-
tores solares factor 15, aplicados diaria-
mente, por periodos superiores a4 afios,
donde disminuye en un 40% la queratosis
v la incidencia de cancer escamoso del
25%?°. Es importante hacer notar que
existen tratamientos farmacologicos y
dermatologicos que sensibilizan a la piel
ante la accion de la radiacién UV, como
las aplicaciones de acido glicolico, las
que permiten un 20% mas de ingreso
de UVBG,Q‘),}O‘

Profilaxis farmacologica

Antioxidantes

Se han usado multiples antioxidantes,
tanto topicos como orales para la pre-
vencion de fotoenvejecimiento, como
vitaminas C y E, beta caroteno, flavo-
noides, genisteina (soya), licopenos, té
verde, luteina, acidos polihidroxi y ex-
tractos de fruta, que son capaces de
disminuir el dafio por radicales libres,
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pero aun falta evidencia como para re-

comendarlos con este proposito>*1631,

TRATAMIENTO

Existen multiples técnicas dermatolo-
gicas para minimizar los efectos clinicos
del fotoenvejecimiento, que van desde
la aplicacion de cremas con retinol-
des?2, 5-fluoracilo, imiquimod, diclo-
fenaco, la aplicacion de pulsos de luz
intensa (IPL)’, la realizacion de cirugias
paliativas, pasando por multiples relle-
nos aplicados en las zonas de mayor
laxitud (colageno bovino y acido
hialurénico) y por aplicaciones de toxi-
na botulinica tipo A (botox)®, pero sin
lugar a dudas el mejor tratamiento que
puede hacerse para combatir el fotoen-
VE]ECImlentO €s lﬂ. proteCClon perma-
nente de la radiacion UV”.

Existen medicamentos ampliamente
usados, como la tretinoina (all-trans-
retinoic acid), cuyo uso previo a la ex-
posicion de UV, limita el aumento de
las MMP y conlleva un menor dafio
histologico en la piel, llegando incluso a
recuperar colageno tipo I, mediante
administraciones prolongadas®.

DISCUSION

El fotoenvejecimiento es un problema
que excede la estética, debido a que da
pie al desarrollo de cancer cutaneo, cu-
riosamente los tratamientos actuales
apuntan solamente a mejorar la aparien-
cia, llegando evidentemente tarde en el
desarrollo de esta enfermedad y sin
apuntarasu genes1s9 10, Bajo esta logica,
lo primero y méas importante es evitar la
radiacion UV con medidas de barrera
y con el uso de protectores solares fac-
tor 15 o mas, luego viene el uso de
antioxidantes, que apuntan a corregir el
desbalance pro-oxidante que genera la
radiacion UV, minimizando su dafio y
disminuyendo asimismo la produccion
de AP 1'*%, con la consiguiente dismi-
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nucion en las MMP y un menor dafio en
el tejido conectivo dérmico, pero atin
faltan estudios que correlacionen mas el
uso de antioxidantes con la disminucién
de MMP y de dafio a largo plazo del
colageno. Sin embargo podemos reco-
mendar que una terapia topica diaria
con factor solar 15 y mas, sumado al
consumo de antioxidantes pudiera dis-
minuir el fotoenvejecimiento y dar pie a
una piel mas sana y juvenil. Es impor-
tante asimismo la deteccion precoz de
las lesiones pre-malignas y malignas,

fruto de un control periédico derma-
tolbgico, para un oportuno manejo por
el especialista.
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