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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

La radiacion solar es indudablemente la fuente de vida,para todos los organismos del planeta.
Por ejemplo, algunas de los efectos a nivel metabdlico son el estimulo de la vitamina A y D, la
consolidacién y formacién de huesos y dientes, favorece la circulacion sanguinea y modula la
respuesta inmune. No obstante, los efectos perjudiales de una exposicion excesiva, son

conocidos, alarmantes y su incidencia ha tenido aumento. (Gonzalez, 2004, p.404)

La radiacion ultravioleta (RUV) es la responsable de la mayoria de los efectos bioldgicos de
la luz solar sobre la piel humana. La RUV como tal se divida en tres la Radiacion Ultravioleta A
(RUVA), la Radiacion Ultravioleta (RUVB) y la Radiacion Ultravioleta (RUVC). Estas distintas
radiaciones son filtradas a través de distintas capas de la atmosfera. Sin embargo, en los Ultimos
afios se ha observado un aumento en la RUV que llega a la superficie terrestre, debido a la
disminucion de la capa de ozono. (Sierra, 2017, p.47)

Diversos cambios moleculares son producto de la RUV acumulada sobre la piel. La atrofia,
alteraciones pigmentarias, desarreglo y degeneracién de las fibras de colageno, son solo algunas
de las muchas transformaciones degenerativas que suceden por la exposicion cronica a la RUV.
Las cuales se consideran como factores de pre disposicion parar padecer cancer de piel
(D" Orazio, Jarrett, Amaro y Scottt, 2013, p.1222)

Segun los datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (2005) el cancer de piel
es una de las neoplasias con mayor prevalencia a nivel mundial. A nivel de Estados Unidos de
América, se diagnostican mayor cantidad de cancer de piel, que todos los tipos de cancer

combinados. De igual manera en esta locacion se incrementd en un 77 % en canceres distintos al
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melanoma, en el periodo comprendido entre los afios 1994 y 2014, de estos diagndsticos se

considerd que el estimulo principal para su desarrollo fue la sobreexposicion ala RUV.

Costa Rica no es la excepcidén con respecto al aumento de la incidencia del cancer de piel, ya
que segun la informacion recolectada por la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS), los
diagndsticos de cancer de piel aumentaron en un 25%, en la Ultima década.Diariamente son
diagnosticados 6 nuevos pacientes son cancer de piel y al igual que en otros paisesla tendencia al
desarrollo de estos, se encuentra intimamente vinculada con la sobreexposicion a la RUV.
(Mairena, 2013, p.1)

De la misma manera, segun los datos aportados por el Ministerio de Salud de Costa Rica
(MINSA), el cancer de piel para la primera década del presente siglo siempre se ha encontrado
entre los mayores canceres de incidencia y que a su vez este ha presentado un considerable
aumento. De igual forma, el MINSA sefiala que ha sido el cancer con mayor incidencia para la
poblacién femenina, alcanzando una tasa de 43,66 por cada 100 mil mujeres para el afio 2012.
Mientras que para la poblacion masculina, los datos de la misma institucion aportan que el cancer
de piel era el segundo mas frecuente de esta poblacion, procedido por el cancer de prostata, sin
embargo, para el afio 2010 la incidencia aumentd de una forma considerable que hizo que este
acabara en el primer puesto, el cual mantiene hasta los Ultimos datos recolectados en el afio 2012

en donde alcanz6 una incidencia de 49,48 por cada 100 mil hombres.

Por otra parte, el MINSA también sefiala que las provincias en donde se desarrolla esta
patologia se tratan de San José y Puntarenas, lo cual se correlaciona con los fenotipos de piel que
presenta su poblacion. Debido a que en provincias como Guanacaste y Limon donde la
exposicion a RUV es considerable, el nimero de casos reportados es menor, sin embargo, en
estas provincias poseen fenotipos de piel de niveles mas elevados, que en San José y Puntarenas,
lo cual les otorga una mayor fotoproteccion intrinseca mayorcontra los efectos deletéreos del sol.
Con respecto a la mortalidad que genera en el pais las cifras que no son tan elevadas en
comparacion con otras neoplasias, ya que estas patologia cobra la vida de alrededor de 6 personas
al mes, sin embargo, estas cifras si son los suficientemente importantes para recapacitar sobre las

oportunidades olvidadas de la prevencion.(Mairena, 2013, p. 1)
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Igualmente es importante sefialar que el problema no Unicamente se reduce a los problemas
de salud y mortalidad que causa, Yya que la problemética también afecta de manera negativa las
finanzas de los programas de salud publica y del estado. Esto debido a los costos implicados en el
tratamiento de las patologias, a los cuales también se le suman otros los gastos significativos,
como lo son asociados a los dias de trabajo perdidos y dias de actividad restringida. (US

Department of Health and Human Services, 2014, p. 9)

Como se menciono anteriormente, para evitar cualquier enfermedad promocionada por la
RUV es importante implementar la prevencion, el cual proporciona el pilar mas importante, en la
disminucion de las tasas de canceres de piel.En primer lugar conoce que el evitar las radiaciones
solares de manera crdnica, asi como el uso de protectores solares, con factores solares (FPS)
mayores o0 iguales a 15, son efectivos en la prevencion de muchos dafios causados por la RUV.
Sin embargo, numerosos estudios demuestran que la aplicacion de los protectores solares no se
da adecuadamente en la mayoria de la poblacion, al no ser aplicados ni con la cantidad ni la
continuidad adecuada. (Peterson y Wulf, 2013, p.96)

Por otra parte, productos naturales como el Panax Ginseng y el Polypodium Leucotomos,
poseen metabolitos secundarios, los cuales son productos sub generados para sobrevivir un estrés
en su entorno, como lo es una alta radiacion solar. En los Ultimos afios se han desarrollado
investigaciones que demuestran que la administracion de estos en humanos pueden llegar a tener
propiedades que eviten, diversos efectos perjudiciales de la RUV en el organismo como la
inflamacion, el estrés oxidativo y dafios sobre el acido desoxirribonucleico (ADN). (Saewan y
Jimtaisong, 2015, p. 49)

Dado las caracteristicas de los fitofarmacos descritas anteriormente y  que estos se
administran de manera primordial por medio de la via oral, podrian llegar a tener una gran
importancia en el ambito del cuidado de la piel contra los efectos deletéreos que produce la
exposicion al Sol. De manera que sobresale la importancia de analizar por medio de una revision
bibliografica ¢Cual de los extractos del Panax Ginseng o Polypodium Leucotomos presenta una

mayor ventaja en la fotoproteccion?
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Objetivo General

Analizar la capacidad fotoprotectora en enfermedades dermatologicas del extracto de Panax

Ginseng en comparacion al extracto dePolypodium Leucotomos.

Objetivos especificos

Contrastar la capacidad antiinflamatoria que poseen los extractos de Panax Ginseng como
Polypodium Leucotomos, o sus principales componentes, frente a la inflamacion inducida por la

radiacion ultravieoleta en estudios realizados tanto in vivo como in vitro.

Comparar distintos pardmetros asociados al fotoenvejecimiento en estudios realizados tanto
in vivo como in vitro, al utilizar el extracto de Panax Ginseng como Polypodium Leucotomoso

sus principales compontes.

Distinguir los beneficios que proporcionan utilizar el extracto dePanax Ginseng como
Polypodium Leucotomos o sus principales componentesen enfermedades dermatoldgicas

derivadas a la fotoexposicion.

Determinar segin los estudios de seguridad, la aparicion de efectos adversos, afines al uso
farmacolégico de cada extracto de Panax Ginseng como Polypodium Leucotomos y si su

administracion de forma oral se consideran seguras.
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Justificacion

Si bien la exposicion a los rayos del sol poseen incuestionables efectos positivos para la
salud, conviene subrayar que esta no es una practica que se encuentra exenta de riesgos, por el
contrario, la RUV es un factor desencadenante de diversas enfermedades cutaneas, por ejemplo

D’Orazio et al. (2013) sefialan que

La RUV se clasifica como carcinbgeno completo porque es tanto un mutageno y un
agente dafiino no especifico y tiene propiedades de un iniciador de tumor y un promotor
tumoral. En la abundancia ambiental, laRUV es el factor de riesgo modificable mas
importante para el cancer de piel y muchos otros trastornos de la piel con influencia
ambiental. (p.1222)

En concordancia con lo anteriormentecitado al ser la RUV el principal factor de riesgo
modificable contra el cancer de piel, toma notable importancia instruir a las personas sobre el
cambio en los patrones de actividades en el exterior. Sin embargo, uno de los problemas radica,
en lo dificil que resulta controlar el comportamiento humano, en consecuenciaa esto, existe una
creciente cantidad de investigaciones enfocadas en la blsqueda de identificar nuevos y mejores

agentes de proteccion contra los efectos degenerativos de la RUV.(Medrano, 2016, p. 8)

A nivel de Costa Rica, existe una gran diversidad social, que incluye personas de distintos
fenotipos de piel. Por su parte, Alvarez y Gomez (2014), determinan que solamente para el
sector de Cartago se encuentra un 59% de personas con fenotipos muy sensibles a los rayos del
Sol (fenotipos menores de Il en la escala de fitzpatrick). Al mismo tiempo que existe un gran
porcentaje de la poblacion, principalmente, el sector agricola, que labora bajo exposicion

continda de los rayos ultravioleta). (p. 13)

Asimismo evidencia reciente demuestra que la magnitud del problema se intensifica al indicar
que en comunidades costarricenseslas personas que trabajan bajo la exposicion solar continua,
solo una escasa parte de esa poblacion utiliza alguna proteccion al sol. (Alvarez y Gomez, 2014,

p.15) Sumado a esto diversos estudios sefialan que la mayor parte de la poblacion que utilizan
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protectores solares, no lo utilizan de una manera apropiada. (Peterson y Wulf, 2013, p.96) Lo que

hace esperar, que la incidencia de enfermedades causadas por la RUV continué en incremento.

Igualmente, gracias ala creciente investigacion cientifica en este campo, sabemos que la
RUV se encuentra directamente relacionada con la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ERQOS), las cuales son las principales precursor del dafio oxidativo de la piel. Cabe mencionar
que los fotoprotectores solares topicos, no ofrecen mecanismos especificos contra la formacion
de especies reactivas de oxigeno. La Ultima evidencia cientifica sefiala que extractos de distintas
plantas, entre ellas Polypodium Leucotomos (PL) y el Panax Ginseng. (PG), presentan
propiedades capaces de mitigar este dafio (Peterson y Wulf, 2013, p.96). Por lo que resulta
conveniente estudiar las distintas caracteristicas fotoprotectoras que ofrecen estas especies para
determinar cual de ellas ofrece mas caracteristicas ventajosas para el cuidado y proteccion de la

piel.

Por otra parte, al ser la mayoria de formulacionesde ambos extractos, se administran de
forma oral, lo cual resulta de gran utilidad, ya que a pesar de no sustituir los protectores solares
comunes, de uso topico, la forma oral presenta beneficios adicionales que las terapias actuales no
desempefian. Primeramente debido aque la terapia oral consiste en una forma de administracion
mas sencilla, ya que por ejemplo, resulta mas sencillo a un paciente tomar una pildora, una vez
al dia en lugar de aplicar protector solar topico cada 2-3 h.De igual manera los fotoprotectores
orales no se ven afectados por las condiciones externas, tales como natacion, tipos de prendas de
vestir o sudoracion que si afectan los fotoprotectores tdpicos. Mas importante adn, la terapia oral
es eficaz proporcionar proteccion a la totalidad cuerpo, que no realizan los fotoprotectores
topicos. (Sonthalia, 2015, p. 104)

Por otra parte, Quevedo (2016) sefiala que “estimular la adopcion de conductas de
fotoprotectoras es la medida de salud pulblica mas efectiva para reducir la incidencia de cancer
cutaneo, asi como las manifestaciones clinicas de la exposicion a la RUV” (p. 28). Por su parte, al
ser el profesional farmacéutico encargado de velar y aconsejar a la poblacion con respecto a la
salud, este debe de ofrecer intervenciones para alentar a los pacientes a tomar las medidas

adecuadas para mejorar sus estilos de vida, lo que incluye consejos relaciones a la
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fotoproteccion.(Alpizar, 2010, p.2). De manera que se deja en manifiesto que al exponer los
resultados de la presente investigacion a futuros profesionales del ambito, contribuird a
suministrar una futura mejorar atencion farmacéutica y por ende disminuir la  magnitud de

algunas de las patologias causadas por el sol.

Por ultimo, la relevancia metodoldgica de la presente investigacion se basa en que esta podria
guiar posibles investigaciones respecto al tema del uso de extractos naturales con caracteristicas
de antioxidantes para formulaciones  fotoprotectoras. Asimismo este trabajo podira resultar
trascendental para la generacion de nuevos estudios de formulaciones orales con propiedades

fotoprotecctores que resultarian novedosas en el campo farmacéutico.
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Antecedentes

En el presente apartado se exponen los distintos antecedentes que se lograron recopilar,
mediante la busqueda en diferentes bases de datos como JAMA dermatology, Elsevier, EBSCO,
Pubmed, entre otros, asimismo se incluyeron trabajos finales de graduacion de distintas
universidades como la Universidad Internacional de las Américas, Instituto Tecnologico de
Costa Rica, entre otras. Iniciando con una breve resefia historica de la fotoprotecion, continuando
de manera mas amplia con los antecedentes internacionales, seguido por los antecedentes de las

investigaciones que se han realizado en el pais.

La fotoproteccidn es la herramienta principal tanto de manera preventiva y terapéutica frente
a las distintas efectos de la RUV que incluyen el fotoenvejecimiento y el cancer de piel. Los
primeros datos historicos de fotoproteccion se localizan en la cultura Egipcia, en donde se
utilizaban productos naturales como el salvado de arroz y jazmin: En esta cultura a pesar de no
conocer precisamente qué genera el afio el dafio solar, el concepto del bronceado si era conocido,
y al ser culturalmente las pieles de tonos claros mas apreciadas, estos productos eran
ampliamente utilizados.Ademas se han registrado culturas antiguas como la griega y los nativos
americanos que también utilizaban productos naturales como el aceite de oliva y la aguja de pino
contra las quemaduras solares.(Aldahan, Shah, Mlacker y Nouri 2010, p.1316)

Los descubrimientos cientificos respecto a la RUV se podria decir que comenzaron en el afio
1801, en donde el fisico y filosofo aleman Wilhelm Ritter describid los Rayos Ultravioleta
(RUV). Posteriormente para el afio 1878, el cientifico Otto Veiel describi6 el uso de los taninos
como forma de proteccion contra la luz ultravioleta. Sin embargo, fue hastal920 en donde se
comprendié el mecanismo de dafio solar, una vez que el cientifico Wilhelm Vahle, describid a
cuales longitudes de onda del espectro ultravioleta sucede el dafio epitelial. Este conocimiento
funcion6 para tomar medidas de fotoprotecion y formular protectores solares, que utilizan los
mismos prototipos de hoy en dia. Fue en el afio de 1978, donde la comercializacion de los
protectores solares llegdb a su apogeo, por lo que la organizacién de alimentos y bebidas de los
Estados Unidos de Norteamérica (FDA por sus siglas en inglés) decidio regularlo. (Aldahan et
al., 2010, p. 1316)
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A lo largo de estos afios, solo se han visto dos principales modificaciones a  los
fotoprotectores: la primera la adiccion de nuevos ingredientes a las convencionales formas
topicas y en segundo lugar la aun mas novedosas, la creacion de formulaciones orales que

otorgan fotoproteccion sistémica.(Gilaberte y Gonzalez, 2010,p. 659).

Igualmente compuestos derivados de origenes naturales, han ganado una alta popularidad en
el uso de la fotoproteccion, por sus propiedades antioxidantes y que su administracion se da
primordialmente de manera oral. Por lo que seria importante realizar una comparacion de las
propiedades fotoprotectoras de dos de las plantas estudiadas con estos fines.

Internacionales

En lo que se refiere a antecedentes internacionales, se va a subdividir la seccién en dos
categorias: la primera que menciona a Panax Ginseng, seguido de la segunda que se refiere a

Polypodium Leucotomos.

Panax Ginseng es una de las plantas mas ampliamente utilizada en la medicina
tradicional asiatica, esta ha ganado gran popularidad en las Gltimas décadas a nivel occidental.
Medicinalmente la planta ha sido utilizada de manera oral para el tratamiento de patologias como
hipertension, diabetes mellitus, disfunciones hepaticas y renales, trastornos mentales y trastornos
postmenopausicos y en aplicacion topica también se ha utilizado para curar heridas y reducir la
inflamacion de la piel. La especie posee dentro de sus principales componentes, cerca de 40 tipos

de ginsendsidos, o0 saponinas esteroideas, asi como polisacaridos, fitoesteroles, péptidos,
poliacetilenos, acidos grasos Yy alcoholes poliacetilénicos. (Kim, 2015, p.2).

Primeramente Kim, Sumiyoshi Kawahira, Sakanaka y Kimura, en el afio 2008, llevaron
una investigacion acerca de los efectos del extracto de Ginseng rojo, en ratones tipo C5BL,
irradiados con UVB (312 nm, 100 pw/cn?). Para examinar dichos efectos, trabajaron con cuatro
grupos de 6 animales cada uno, dos grupos de control (irradiados y no irradiados) y dos grupos a
los que se les administr6 de manera oral extracto de Ginseng dos veces al dia (20mg y 40mg)

evaluaron  distintos pardmetros como: el espesor, elasticidad de la piel, acompafadas de
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evaluaciones histologicas. Esta publicacién demuestra que la administracion oral de extracto de
Ginseng rojo previene el fotoenvejecimiento ya que lograron demostrar que su administracion

disminuye aumento del grosor de la piel, y la reduccion de la elasticidad de la piel.

En el afio 2008, Cai, Luo, Lin y Gao, en China, determinaron si el componente K del PG
suprimia la apoptosis inducida por la RUV al inducir la reparacion del ADN en queratinocitos
humanos. Para comprobar su hipdtesis, trabajaron con queratinocitos humanos aislados, los
cuales fueron expuestos a distintas concentraciones del compuesto K, entre los 5y los 45 g/
mL, e igualmente fueron irradiados con RUVB (20 mJ / cm?) por Gltimo fueron comparados con
un grupo de control para analizar los resultados. Los resultados demuestran que el componente K

logré disminuir el dafio inducido al ADN.

Para el afio 2009 Kang T, Min, Kim, Y, Kim H, Kim N, Do J, Kang C, Cho y Kim S,
llevaron a cabo una investigacion acerca de los efectos del extracto del Ginseng rojo, en el
proceso de envejecimiento de la piel inducido irradiacion por RUVA y RUVB. Trabajaron con
20 animales de laboratorio, durante 12 semanas, los cuales fueron divididos en cuatro grupos, el
primero solo alimentados solo con dieta de control, sin irradiacion, el segundo alimentados con
la dieta de control e irradiados, el tercero ratones alimentados con una dieta que contiene 0.5% de
extracto de ginseng rojoe irradiacion ultravioleta y el dltimo ratones alimentados con una dieta
que contiene 2,5% de ginseng rojo e irradiacion ultravioleta. Evaluaron distintos parametros
como la medicion de arrugas, expresion del procolageno tipo | y la expresion
metaloproteinasas de matriz (MMP) tipo 1 e inmunohistologia. Concluyen que al administrar el
extracto disminuy6 la formacion de arrugas en la piel, debido al aumento en la expresion pro-
colageno tipo | y una disminucion MMP-1. Asimismo se demuestra, que es mas eficaz la

administracion de un extracto de 2,5% de Ginseng en términos de efectos anti arrugas.

Cai, Liang, Luo, Lin y Gao (2009) estudiaron si el ginsenosido Rbl, suprimia la aptosis
inducida por la RUV, al incrementar la reparacion del ADN. En orden de comprobar su hipdtesis
de investigacion, los investigadores laboran de manera in vitro con queratinocitos humanos,
dispuestos en medios especificos a los que cuales se les agregd el ginsendsido en concentraciones
de y por Ultimo fueron expuestos a RUVB (de 15 — 30 mJ /cn¥), antes de los andlisis, en los
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cuales se determind la formacion de dimeros y el aumento de enzimas que inducen la reparacion
ADN (especificamente XPC y ERCCL1). Los investigadores pudieron concluir que efectivamente
el ginsendsido Rb1, si mejora la expresion de los sistemas de reparacion del ADN y por ende

disminuye la apoptosis inducida por la RUVB.

Por otra parte, en el afio 2011, en China, los investigadores He, Sun, Zhu, Nian y Liu,
analizaron si el componente K del PG aumentaba los niveles pro colageno y disminuye los
niveles de MMP-1, en queratinocitos humanos irradiados con RUVA. Para desarrollar la
investigacion, los doctores trabajaron con queratinocitos humanos aislados, los cuales fueron
expuestos a diferentes concentraciones entre 0,01 y 1uM de componente K, dos horas previas a
la exposicion de RUVA (200 kJ/ m?). Los resultados obtenidos demuestran que el componente K
si funciona para la prevencion y el tratamiento de fotoenvejecimiento ya que disminuye la

expresion de MMP-1 a la vez que aumenta la expresion de pro-colageno tipo I.

De igual manera en el afio 2011, Ha, Shi, Kim H, Shim, Kim H, Kim M, Lee J, Park,
investigaron los efectos del ginsendsido Rg2, en la respuesta al dafio inducido del ADN
queratinocitos. Los investigadores trabajaron de forma in vitro con células humanas de
queratinocitos, mantenidas en un medio especifico al cual se le afiadié distintas concentraciones
del ginsendsido entre 0 y 100 pM, despues de las 24h de incubacion, las células fueron
irradiadas 200 J/m? de RUVB. Los resultados presentados por los autores demuestra la capacidad

del compuesto para aumentar la reparacion del dafio ADN, después de su irradiacion.

Ademéas en el afio 2011 Song, Mun, Ko, Kim B y Kim M, en China, analizaron la efectividad
del polvo de Ginseng Rojo Coreano en el tratamiento del melasma, por medio de un estudio
observacional no controlado. La investigacién se llevd a cabo en 25 pacientes femeninas con
fenotipos de piel entre 111-V, con signos clinicos de melasma, las cuales recibieron 3 g de PG al
dia, repartido en 3 tiempos al dia, durante 24 semanas. Su efectividad fue determinada por el
indice del area de melasma y severidad (MASI, por sus siglas en Ingles), asi como el grado de
éritema, determinado por mexameter. Los datos obtenidos demostraron que el PG pude

considerar Util como terapia complementaria para pacientes con melasma.
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Igualmente Lee, Yoo, Kim, Cho y Gue en el afio 2012, en Corea, estudiaron la seguridad
y tolerabilidad del extracto de la raiz de PG. Al llevar a cabo un estudio clinico, aleatorio,
controlado con placebo en voluntarios sanos. La investigacion fue llevada a cabo con 170
participantes, masculinos , los cuales fueron divididos en tres grupos distintos, el primero se trato
del placebo, al segundo se le administr6 500 mg de PG, dos veces al dia y al tercero se le
administr6 1000 mg de PG, dos veces al dia; durante cuatro semanas . Para determinar las
posibles manifestaciones clinicas a los sujetos se les realizd tanto pruebas fisicas como, pruebas
hematoldgicas y bioquimicas. Los investigadores lograron concluir que la administracion oral de
PG tanto de 500 mg como de 1000 mg, dos veces al dia resulta ser seguro, tolerable y libre de
cualquier efecto toxico adverso, aunque los efectos secundarios menores fueron informados, los

parametros fisicos, hematoldgicos y bioquimicos medidos estaban dentro de los limites normales.

Por otra parte, Lee, Song, Kim J, Park J, Chum y Hwang (2012) estudiaron en Corea, el
efecto protector de Panax Ginseng, en los queratocitos y en los fibroblastos de la humana piel,
irradiados con RUVB Para realizar la investigacion trabajaron con extracto de la planta y las
células epiteliales humanas (las cuales fueron adquiridas y mantenidas en medios especificos). De
igual manera las células fueron pre-tratadas con diferentes concentraciones del extracto por 1
hora, posteriormente se expusieron a una RUVB en una de dosis de 30 mJ / cm? para finalizar
las células se reemplazaron por medio que contiene diferentes concentraciones del extracto por 3
dias. Para examinar el efecto preventivo que compara la produccién de oxido nitrico, la
cilcoxigenasa-2 (COX-2) y los niveles de procolageno tipo I. Los resultados muestran que la
administracion del extracto reduce el dafio inducido por RUVB, en una relacién dosis

dependiente.

Liu, Chen, Li, Wu, Chang, Qiu, Liny Jia (2015) determinaron si el ginsendsido Rh2 el inhibe
el carcinoma de células escamosas de la piel. Su experimento fue llevado in vitro con celulas
carcindgenas tipo escamoas de la linea A431, y fueron tratadas con diferentes dosis de
mencionado ginsénosido (entre 0.01 y 1 mg/ mL).Dentro de los resultados del estudio, se observo
que el compuesto, redujo de manera dosis dependiente el crecimiento del carcinoma de las

células escamosas.
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Asimismo, en el 2016, Park, Shin, Kim, H, Kim Y, Lee D, Hwang, Cho, Yin, kim, kK y Yi
indagaron eficacia y seguridad del “polvo de ginseng rojo tratado con enzimas’complejo
(BG11001) “para antiarrugas y proelasticidad en individuos con una piel sana. El estudio fue
unicentro, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, se trabajaron con 78 individuos, con
fotoenvejecimiento cutneo, los cuales ingirieron diariamente 3 capsulasque contenian  250mg
del PG tratado con enzima BG11001, por un periodo de 24 semanas (las enzimas aumentaron la
concentracion de algunos ginsenosidos), al final de la investigacion se compara la rugosidad, la
elasticidad, con el grupo control. Se logra concluir que beneficios sustanciales sobre el placebo
en la mejora de arrugas asperezas de los ojos y elasticidad de la piel, sin embargo, no hubo un

cambio significativo en la rugosidad aritmética en comparacion con el grupo de control.

Para el afio 2016 Oh, Kim y Lim, estudiaron el efecto fotoprotector del ginsendsido 20(S) —
protopanaxatriol (20(S)-PPT) en la induccion del estrés oxidativo, provocado por la RUVB en
queratinocitos humanos. Para llevar a cabo la investigacion trabajaron con queratinocitos
humanos aislados, irradiados con RUVB (70 kJ/ n?), a los cuales se les administrd 20(S)-PPT en
concentraciones de 5, 12 y 30 uM vy se les determin6 la, la produccion de oxido nitrico y la
formacion de MMP-2 y MMP-9. Demostrando que su administracion redujo la expresion de las

MMP, mas no generd un cambio significativo en la produccion de 6xido nitrico.

Posteriormente, en el afio 2017, Kim E, Kim D, Yoo, Hong, Han, Jeong S y Jeong
Dinvestigaron los efectos fotopotrectores del componente K, un metabdlico de los ginsenosidos,
del P.G, sobre la piel. Para evaluar dicho efecto irradiaron células con UVB (30 mJ / cm2) vy
realizaron un andlisis semi cuantitativo a través de una reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa con el fin de estimar los niveles de expresion por marcadores de
envejecimiento. Sus resultados muestran que el mencionado componente posee efectos
antienvejecimiento debido a que su administracion genera una disminucion de la produccion de
MMP-1y COX-2.

Consiguientemente, Wang, Yan, Zhang, Li, Liu, Zhang, Li, Ma, Qiu, Fan y Ma (2017) en
Corea, estudiaron si el ginsendsido Rh2 mejora la respuesta inmunoldgica antitumoral de un

modelo de ratones con melanoma. Para lograr determinar si el ginsenosido generaba tal efecto,
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los investigadores utilizaron ratones como modelos a los cuales se les indujo el céncer de
melanoma para examinar el efecto desencadenante del ginsendsido Rh2, en dos concentraciones
distintas (0.5 mg/kg o 0.2 mg/kg) sobre la respuesta inmunologica. Gracias a esto se demostro
que este fitofarmaco mejora la respuesta inmunoldgica antitumoral, que puede ser una terapia

potencial para el melanoma.

Por dltimo en el afio 2018, Park, Noh Kim, Y, Han, Lee, S y Moo, en Corea, estudiaron la
toxicidad oral subcronica del extracto de Ginseng rojo coreano en -Ratas Sprague-Dawley con un
periodo de recuperacion de 4 semanas. La investigacion se realizd tanto en ratas macho como
hembras, las cuales se separaron por grupo de acuerdo a la dosis administrada, las de cuales
fueron de 0, 500, 1000 o 2000 mg / kg / dia durante 13 semanas consecutivas (15 animales por
grupo). Se concluye que la administracion de extracto de ginseng rojo coreano no produjo
ninguna toxicidad significativa, ni cambios significativos en: la mortalidad, peso corporal,
consumo de alimentos, oftalmoscopia, hematologia, bioquimica sérica, grosor hallazgos

patologicos, pesos de Organos absolutos / relativos o histopatologia.

Polypodium Leucotomos (PL), es un helecho que se localiza en la region de Centroamérica.
Esta histéricamente ha sido utilizada por los Nativos Americanos debido a su capacidad anti
inflamatoria. Dentro de sus principales componentes, estan los grupos fendlicos, como el &cido
cafeico y &cido fertlico, los cuales dotan a la especie la capacidad antiinflamatoria asimismo de
poseer la capacidad secuestrar especies reactivas de oxigeno. Fue en el afio 2004 que se
realizaron los primeros estudios de su administracion via oral, la cual demostré que esta dio una
reduccion de quemaduras solares, entre otras propiedades relacionadas con la inhibicion inducida

por su accion antioxidante.(Bhatia, 2015, p. 74).

Por su parte, en el afio 2009, Zattra, Coleman, Arad, Helms, Levina, Bord, Guillaume, El-
Hajamad, Zwart, Steeg, Gonzilez, Kishore y Goukassian, en Estados Unidos de América,
trabajaron con ratones sin pelo, el objetivo de su investigacion buscd probar que la
administracion del extracto de PL en la expresion e inflamacion de COX-2 inducida por RUV,
mejoraba la reparacion del ADN vy disminuia la mutagénesis. Para esto trabajaron con

veinticinco ratones a los cuales recibieron una dosis Unica de UV (25 mi/cm2) después de 10 dias
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de ser alimentado con 300 mg / kg de PL. Este ensayo culmind por demostrar que al administrar
extracto de PL se da una series de eventos fotoprotectores como la activacion de proteina
supresora de tumores (p53), la reduccién de la inflamacion aguda a través de la inhibicion de la

enzima COX-2, y reducciéon de la oxidacion maligna del ADN.

Asimismo en el afio 2009, Philips, Conte, Chen, Natrajan, Taw, Keller, Giavant, Tuason,
Dulaj, Leonardi y Gonzalez, en Estados Unidos de América, realizaron un estudio acerca de los
beneficios de la regulacion de la MMP vy sus inhibidores y las fibras de colageno, directamente en
fibroblastos dérmicos y células de melanoma irradiadiadas con RUV tratados con extracto de PL.
Utilizaron fibroblastos dérmicos neonatales humanos y células de melanoma, las cuales fueron
separadas en seis grupos a las cuales se les dosificocon 0, 0.01, 0.03, 0.1, 0.3 y 1% de extracto de
PL, paralelamente fueron irradiadas con RUVA Y RUVB. Se determinaron los cambios de
MMP-1, y de sus inhibidores, obteniendo como resultados que el extracto de PL inhibid
directamente las actividades de MMP-1, en fibroblastos y células de melanoma mientras estimula

la expresion de inhibidores de MMP en estas células.

Tanew, Radakovic, Gonzalez, Venturini, Calzavara (2010) llevaron a cabo una investigacion
abierta y descontrolada dirigida a determinar si la administracion oral de extracto hidrofilico de
PL resulta eficaz en la  prevencién de erupcion polimorfa luminica. El estudio incluyé 35
pacientes con fenotipos de piel I, Il y Ill, los cuales fueron sometidos respectivamente a
radiaciones de RUVA de 60 ml/cm 2,75 ml/cm 2 y 100 ml/cm 2, respectivamente hasta que
desarrollaran lesiones de la enfermedad, de igual manera los pacientes fueron irradiados con
RUVB, y en caso de que no produjeran eritema, la dosis de la RUVB se aumentaba en un 20 %
para las proximas exposiciones. De estas fotoexposiciones llevadas a cabo entre el dia 1- 7, 30
pacientes produjeron lesiones polimorificas luminicas, los restantes pacientes fueron excluidos de
las investigaciones futuras. Después en los dias 7-28 se administr, dosis de PL de acuerdo al
peso de cada paciente (pacientes con peso menor o igual a 55 kg recibieron 55 kg 720 mg diarios,
con pesos entre 56-70kg 960mg diarios y pacientes con peso mayor a 70 recibieron 1200 mg
diarios). Por ultimo los pacientes fueron expuestos a fotoexposiciones de manera similar al inicio
del estudio. Lo que permitio determinar que el tratamiento oral de PL es beneficioso en la

prevencion de la enfermedad.
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Por otra parte en el afio 2012, en Tailandia, los investigadores Pluemssaran, Onkoksoong y
Pénich, estudiaron si el cido cafeico y el &cido ferdlico (componentes principales del extracto de
PL) inhiben la MMP-1 inducida por RUV a traves de la regulacion de la defensa sistema de
antioxidante en queratinocitos. Para llevar a cabo la investigacion, trabajaron con células
humanas aisladas de queratinocitos, los cuales se mantuvieron en medios especificos vy
posteriormente fueron las células fueron tratadas con prueba de ambos compuestos en
concentraciones finales de 3.75, 7.5, 15, 30 pM hasta 30 minutos antes de la exposicion de
RUVA: Para analizar los resultados se examind la actividad de las MMP-1 se obtuvieron
muestras del sustrato de gelatinasa que fueron sometidos a electroforesis, y para determinar la
capacidad antioxidante se determind la oxidacion de diclorofiuoresceina no fluorescente 30 min
después de la RUV. Los resultados obtenidos determinan que el pretratamiento de células antes
de la exposicion a RUV causé una concentracion dependiente inhibicion de la activacion de
MMP-1, ademés de demostrar también una dosis dependiente atenuacion de la formacion de

especies reactivas de oxigeno en comparacién con células control.

De la misma manera se evaluaron en Espafia, en el afio 2012, por Aguilera, Carrera, Pulg J,
Badenas, Lecha, Gonzalez, Malvehy y Pulg S, los beneficios de la administracién oral del
extracto de PL, en pacientes con alto riesgo de Melanoma. Para llevar a cabo la investigacion se
incluyeron 61 pacientes, los cuales se subdividan en pacientes con una amplia historia familiar de
Melanoma, pacientes con esporadicos casos de Melanoma familiar y pacientes con lunares no
tipicos, sin historia de Melanoma. A todos los pacientes se les definid la dosis eritematosa
minima de UVB (la cantidad minima de radiacion por cm? que induce eritema confluente a las 24
horas)  los participantes recibieron la misma dosis oral de PL. Una de las conclusiones
principales de la investigacion fue que la administracién oral de PL conduce a una reduccién

significativa de la sensibilidad ala RUV.

En el afio 2014, Rodriguez, Cuevas, Gonzalez y Mallol, estudiaron en ratones sin pelo, si la
administracion oral de PL retrasa la aparicion de tumor en la piel y aumenta la expresion de
p53 a nivel epitelial, al ser irradiados con rayos UV. Para ser llevado a cabo el experimento se

subdivieron en 4 subcategorias: no irradiados y no tratados con PL; irradiado y no tratado con
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PL; no irradiados y tratados con PLy irradiados y tratados con PLse determind el desarrollo
tumoral.
Se concluyé que la administracion oral de un extracto de PL retraso el proceso tumoral-genético

cutdneo inducido por la exposicion crénica a la RUV.

Por su parte la seguridad y la eficacia de la administracion oral del extracto de PL fue
evaluada en el afio 2015 Nestor, Berman y Swenson en Estados Unidos de América. El ensayo
llevd dos meses de evaluaciones, a pacientes con piel de fototipos de | a IV segun la escala de
Fitzpatrick. Se estudio si la ingesta del extracto de PL (240mg dos veces al dia), era eficaciaz al
evaluar cambios en en prueba de dosis de eritema, respuesta a la intensidad del eritema inducida
por RUV e historial de quemaduras solares durante los 60 dias, y la seguridad se valoré por
medio de las evaluaciones que incluyeron un examen fisico, signos vitales y parametros de
laboratorio clinico que incluyen hematologia, panel metabolico completo y tiempo parcial de
protrombina . Se logré determinar que los individuos que ingirieron placebo mostraron una
mayor incidencia en los episodios de quemaduras solares y los que se les administro extracto de
PL se observd disminucion de la intensidad del eritema inducida por luz ultravioleta, asi mismo

que la administracién de 240mg, dos veces al dia del extracto de PL es seguro.

Asimismo, en el afio 2015, Murbach, Béres, Vertesi, Glavis, Hirka, Endres, John, Cleweel
y Szakoniyé, en Estados Unidos, hicieron una investigacion exhaustiva de la seguridad
toxicologica de un extracto acuoso de PL. La investigacién se llevd a cabo, en dos partes, la
primera se realizd en un grupo de ratones en los cuales se determind la genotoxicidad, de acuerdo
con las pruebas establecidas por la guias Internacionales, realizando pruebas de mutacion inversa
bacteriana y de microntcleo (in vivo), a su vez se determina la toxicidad oral del extracto,
durante 14 dias, trabajando con grupos de ratones a los cuales se les administrd dosis de 0, 500,
1000, 2000 y 5000 mg/ Kg del peso corporal al dia. Una vez concluido que no habia dafio
gentoxico ni dafios potenciales a la salud, se llevd a cabo la segunda parte de la investigacion en
la cual se evalud en ratas la toxicidad oral del extracto de PL, en dosis de 300, 600 y 1200 mg/kg
del peso corporal al dia por un periodo de 90 dias, de la cual se concluye que es seguro, al no

reportarse muertes ni cambios en el comportamiento ni cambios fisicos considerables.
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En el mismo afio, 2015, Rodriguez, Juarranz, Cuevas, Gonzilez y Mallol en Espafia,
estudiaron si el PL disminuia la proliferacion de células epidérmica inducida por RUV y mejora
la expresion de p53 y la capacidad antioxidante del plasma en ratones sin pelo. Para determinar
esto, los investigadores, administraron de manera oral 300 mg / kg del extracto de PL durante 5
dias antes de ser iridiados y 2 dias después, se realizaron analisis anatomopatoldgico,
inmunohistoquimica y asi como andlisis quimico de la sangre. Los resultados obtenidos
demuestran que la administracion oral posee eficacia como agente fotoprotector sistémico con

antioxidante ypropiedades antienvejecimiento.

Por otra parte, Auremia, Gonzalez, Laserico, Capo y Amerio, en el afio 2015, en USA,
determinaron si el PL podria mejorar la eficacia de la terapia fotodinamica (PDT, por sus siglas
en inglés) en el tratamiento de la queratosis actinica del cuero cabelludo.Para llevar a cabo la
investigacion se reclutaron 34 pacientes calvos que presentaron al menos dos lesiones de
queratosis actinica en el cuero cabelludo, posteriormente, fueron asignados de manera aleatoria
en dos grupos. Ambos grupos se sometieron a dos sesiones PDT con una semana de diferencia,
adicionalmente el primer grupo comenzo la suplementacion oral de PL una semana después de la
Utima sesién de PDT. Por ultimo se realizd una evaluacion mediante inspeccion directa de las
areas calvas del recuento de lesiones y por medio de un diagndstico fotodindmico.Como
resultado se demuestra que el PL mejora la eficacia de la terapia PDT y disminuye la tasa de

recurrencia de queratosis actinica a los meses

Para el afio 2016, Medrano, en Pert, condujo un estudio que tenia como finalidad estudiar
el efecto fotoprotector del PL en trabajadores con alto riesgo de exposicion solar. Su estudio se
bas6 en la observacion y descripcion en una serie de 47 trabajadores del Hospital de la
Solidaridad de Chiclayo, a los cuales se les 7.5mg/Kg/d via oral durante 72h, y se sometieron a
sus condiciones normales de trabajo (el cual poseia una alta exposicion a la RUV). El
investigador logré concluir que la administracién oral si logra un efecto protector, al aumentar la

dosis eritomatosa minima al ser comparada pre tratamiento.

Kohli, Shafi, Isedeh, Grififin, Jamal, Silpa, Jackson, Athar, Kollias, Elmet, Lim vy
Hamzavi, en el afio 2017, evaluaron los efectos moleculares y fotobioldgicos de la administracion
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de extracto de PL; para lo cual estudiaron en un grupo de veintidds personas con fototipos de
piel Fitzpatrick 1 a Il la irradicion con luz visible, ultravioleta (UV) Al y UVB (utilizando laser
excimer de 308 nm), inmediatamente y 24 horas después de la irradiacion. Posteriormente, se
volvio a realizar la evaluacidn después de la ingestion del extracto de dicha planta, bajo las
mismas condiciones de irradiacion. Para evaluar la prueba, se basaron en resultados de
colorimetria y datos histologicos (por medio de biomarcadores asociados al dafio UV), la primera
mostré una mejoria luego de la administracion del extracto en diecisiete de los veintidos sujetos
de investigacion, mientras los datos histologicos mostraron disminuciénen todos los sujetos de

estudio.

Por dltimo, para el afio 2018, Goh, Chuach, Tien, Thng, Vitale y Delgadodeterminaron
por medio de un estudio piloto, doble ciego, controlado con placebo, la efectividad del PL en el
tratamiento del melasma en personas asiaticas. La investigacion se llevd a cabo en cuarenta
pacientes adultos sanos con diagndstico clinico de melasma con fentipos de piel entre 1l o IV,
segun la escala de Fitzpatrick que estaban recibiendo tratamiento con hidroquinona topica al 4%
y protector solar con FPS 50+. La separacion en grupo fue aleatorizados para recibir suplementos
orales de PLE, mas el tratamiento estdndar o placebo mas el tratamiento estandar, por 12
semanas. Los pacientes fueron evaluados al inicio del estudio, dia 28, dia 56, y dia 84 utilizando
el indice MASI. Se concluyd que la administracion oral delextracto PL es eficaz como
tratamiento complementario del melasma en combinacién con hidroquinona tdpica y protector

solar.

Nacionales

En lo que respecta a antecedentes nacionales, se tiene en primer instancia el estudio de
Alpizar como tesis de Licenciatura en Farmacia, en el afio 2010 de la Universidad Internacional
de las Américas, en donde evaluo el conocimiento sobre los protectores solares para la profilaxis
del céncer de piel que poseen los regentes y pacientes de la cadena de Farmacia Don Gerardo en
la provincia de Puntarenas. Para valorar dicho conocimiento, se realizd una encuesta tanto a
pacientes como a regentes, especfficamente, ocho regentes farmacéuticos y cien pacientes

masculinos y femeninos.Dentro de sus conclusiones principales se encuentran que el 58% de los
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pacientes encuestados usan protector solar, y que dentro de esa poblacion solo el 43% lo utiliza
diariamente; por parte de regentes se demostrd que un 50% no poseen cuando sobre las
caracteristicas con las que debe contar un protector solar, y solo uno de los doctores encuestados
asegurdé recibir informacién sobre el uso de los protectores solares en la prevencion del cancer

durante sus estudios.

Por otra parte Alvarez y Gomez, del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica, en el afio, 2014,
estudiaron la relacion entre la radiacion ultravioleta-B ambiental y los diagnésticos de cancer de
piel entre 1990 y 2010, asi como los principales factores de riesgo de exposicion actual ha dicho
agente en agricultores en las zonas altas de Cartago. Para determinar la relacién entre la
radiacion UVB vy los diagndsticos de cancer, se trabaja con datos historicos suministrados por
distintas organizaciones gubernamentales, mientras que el diagnostico de los principales factores
de riesgo se realizd por medio de entrevistas y observaciones de campo con 86 personas. Se
logré determinar que entre los afios 1990 y 2010 que no se puede relacionar de manera
proporcional la cantidad de diagndsticos de cancer de piel y valores de RUV-B. Conjuntamente
determinaron que la mayoria de la poblacion indagada sobre alguno de los efectos de RUV
(70%), sin embargo, de esta poblacion informada solamente el 58%, utiliza protector solar como

proteccién solar.

Posteriormente en el afio 2016, Sierra, realiza una tesis acerca de exposicion ocupacional a
Radiacion Ultravioleta en Poblaciones Agricolas de la Provincia de Cartago. Para establecer la
exposicion, se realizd una visita a 13 centros agropecuarios, en donde determiné irradiancia
incidente sobre una superficie horizontal. La autora logré concluir que la RUV que reciben los
agricultores es significativa, mayor a la recomendada porLa Comision Internacional de

Proteccién de Radiacion no lonizante, lo cual representa un riesgo ocupacional importante.
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CAPITULO II. MARCO REFERENCIAL

El propdsito de este capitulo es abordar, de manera logica y ordenada los distintos temas que
son necesarios para la futura interpretacion de los resultados. Iniciando con el tema de la
fotoproteccion para lo cual se abarcan los subtemas de las radiaciones ultravioleta, fisiologia y
anatomia de la piel, enfatizando en los efectos negativos que genera la RUV sobre la piel y
descibiendo algunas de las enfermedades derivadas de la exposicion solar Finalizando de manera

més especifica, con la descripcion detallada de las especies Panax Ginseng y Polypodium
Leucotomos.

Fotoproteccion

La fotoproteccion se conoce al conjunto de estrategias tanto naturales, como farmacoldgicas
topicas y sistémicas, utilizadas para prevenir todos los efectos degenerativos de la piel tanto a
nivel macroscopico, microscopico, celular y molecular a causa de la radiacion solar, que se
expresan como quemaduras solares, inmunosupresion, fotoenvejecimiento, cancer de piel y
enfermedades cutaneas debido a la fotosensibilidad.(Gilaberte, Coscojuela, Saenz y Gonzalez,
2003, p.271)

Radiacion Solar

El sol emite energia que resulta del proceso de fusion nuclear, la cual se manifiesta como
energia electromagnética, que se propaga a través del espacio interplaneatario y llegaa la tierra
en forma de radiaciones, es decir, perturbaciones periddicas y ritmicas  del estado
electromagnético del espacio, las cuales se propagan en forma de ondas. (McKee T.y McKee J.,
2016, p. 417). Dichas ondas, poseen caracteristicas especificas, que se ilustran en la Figura 1.
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Figura 1: Principales caracteristicas de las ondas.
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Fuente: McKee T.y McKee J., 2016, p. 41

Cresta: Punto maximo de elongacion de una onda.(McKee T.y McKee J., 2016, p. 417)
Longitud de onda. () es la distancia de la cresta de una onda a la cresta de la siguiente.(McKee
T.y McKee J.,, 2016, p. 417)

Amplitud. La amplitud (@) es la altura de una onda. La intensidad de la radiacion
electromagnética (p. ej: la brillantez de la luz) es proporcional a la amplitud.(McKee T. y McKee
J., 2016, p. 417)

Frecuencia. (v) es el nimero de ondas que pasa por un punto en el espacio por cada
segundo.(McKee T.y McKee J.,, 2016, p. 417)

Las radiaciones solares se subdividen en una amplia gama, clasificadas principalmentede
acuerdo a su longitud de onda. Dentro de estos tipos se encuentran los rayos X, radiaciones

ionizantes, radiaciones ultravioleta (RUV), luz visible, radiaciones infrarrojas, entre otras.La luz
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visible y la radiacion infrarroja son generalmente inocuas para el hombre. Por lo cual, la mayoria
de los efectos perjudiciales para la salud, principalmente sobre la piel, se deben a la accion de la
RUV. (Wilson, Buffa y Lou, 2009 p.677)

La piel de los mamiferos al someterse de manera continua a la RUV, induce diversos cambios
moleculares. Las alteraciones que genera la RUV son posibles al interaccionar con compuestos
que absorben energia (fotones) lo que lleva a una gran cantidad de eventos, generando diversas
reacciones bioquimicas. Los cambios inducidos pueden ser beneficiosos como la sintesis de
vitamina D y otros perjudiciales como los recambios en la estructura del ADN. (Gonzalez,
Vernhes y Sanchez, 2009, pp. 70-71)

En cuanto la RUV llega a la Tierra, la mayor parte de la emision ultravioleta solar se absorbe
en la capa de ozono de la atmosfera, en una altitud comprendida entre 30 y 50 Km. Sin embargo,
hay una creciente preocupacion ya que en las Ultimas décadas se ha registrado un aumento de la
radiacion incidente, esto debido a las agresiones continuas a la que se somete esta capa, como por
ejemplo, la creciente emision de gases clorofluorocarbonos (como el gas fredn, emitido por las
refrigeradoras), los cuales reaccionan con el ozono, generando disminucion de este. (Wilson,
Buffa y Lou, 2009 p.677)

Es importante aclarar que el espectro de la RUV abarca las longitudes de onda del espectro
comprendidas entre 100 y 400 nm, dentro de este rango también se subdividen tres tipos de
radiaciones, en concordancia a la longitud de onda. La radiacion en el ultravioleta A (RUVA), la
radiacion ultravioleta B (RUVB) en el ultravioleta C (RUVC), las cuales muestran diferentes
propiedades en cuanto a sus efectos biologicos sobre la piel, debido a dos aspectos distintos:la
energia que portan y el grado de penetracién en la piel. (Gonzalez et al., 2009, pp. 70-71) estas

particulares se detallan a en el siguiente apartado.
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Tipos de Radiacion Ultravioleta

Radiacion Ultravioleta A

La RUVA esta constituida por longitudes de onda entre los 315 a 400nm.(OMS, 2003, p.
1). Dentro de la gamma ultravioleta es el segmento que posee menor energia y mayor penetracion
de manera que incide profundamente sobre el tejido cutdneo, afectando la dermis, destruyendo
fibras tanto elasticas como de colageno, favoreciendo el fotoenvejecimiento, aumento de la
inmunosupresion, que a su vez promueve las reacciones fotoalérgicas y fototdxicas promovidas
por distintos medicamentos. Asimismo actla de manera sinérgica con laRUVB generando
radicales libres que dafian el ADN.(Sordo y Gutiérrez, 2013, p. 114)

Radiacion Ultravioleta B

La banda correspondiente a la RUVB engloba a las radiaciones comprendidas entre los
de 280 a 315 nm (OMS, 2003, p. 1). La RUVB, posee una alta energia, pero no incide de manera
tan profunda como RUVA, esta actla principalmente a nivel de la capa mas externa, la capa basal
de las células, produciendo diversos efectos adversos biolégicos directos como indirectos, como
lo son el fotoenvejecimiento prematuro, fotocarniogenesis y la produccion de radicales libres,
entre otros. (Gonzalez etal., 2009, p. 71)

Tanto las RUVA como las RUVB desempefian un papel importante en el desarrollo de
enfermedades  fotosensibles como lo  son erupcion polimorfa por la luz, eritema,
inmunosupresion, fotoenvejecimiento, entre otras. Sin embargo, la RUVB, se considera la
radiacién de quemaduras solares, debido a que desempefia un papel mas grande (hasta mil veces

mayor) en su produccién en comparacion a la RUVA. (Gonzélez et al., 2009, p. 71)
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Radiacion UltravioletaC

La RUVC comprende las longitudes de onda menores a 280nm. De las tres tipos de RUV,
esta es la que posee mayor potencial mutagénico, debido a su alta energia, sin embargo, dado su
bajo poder de penetracidén, cuando la luz solar atraviesa la atmdsfera, el ozono, el vapor de agua,
el oxigeno y diéxido de carbono absorben toda la RUVC, de manera que esta no se considera
responsable de los efectos perjudiciales de la RUV sobre los organismos vivos. (Sordo y

Gutiérrez, 2013, p. 114). En la figura 2 se aprecia un esquema que resume la penetracion de las
distintas RUV.

Figura 2: Esquema de la penetracion de las distintas RUV

UVA uvB uvC

400 nm

Epidermis
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Factores de los que depende la Intensidad de los Rayos Ultravioleta

Ademds de las caracteristicas intrinsecas que poseen las radiaciones, existen diversos
factores que modifican el impacto de la radiacién sobre la superficie terrestre.La OMS en el afio

2003 vincula: la altura del sol, la latitud y altitud, la nubosidad, el ozono y la reflexion por el
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suelo como los factores capaces de modificar la intensidad de los RUV sobre el planeta tierra.A

continuacion detalla de manera mas detallada como intervienen dichos factores.

Altura del Sol

Entre mayor altura posee el sol, es mayor la intensidad de la luz solar, por lo que
intrinsecamente se veran vinculadas tanto la época del afio y la hora del dia. En efecto se da un
aumentado la peligrosidad de esta cerca de Imediodia, y en las épocas de verano. Cabe aclarar
que la RUVB es mayor entre en las 10 am y las 2 pm, vya que la RUVA se mantiene
relativamente constante durante las horas de del dia. (Jansen, Wang, Burnett, Osterwalder y Lim,
2013, p. 853.e4)

Latitud y altitud

Se considera que la intensidad de los RUV aumenta con una mayor cercania de la linea
del Ecuador (OMS, 2003, p. 2)ya que el sol pasa por la parte mas alta del cielo y la distancia
recorrida por los rayos ultravioleta dentro de la atmosfera es mas corta. Ademas, el espesor de la
capa de ozono es menor en los tropicos que en las latitudes medias y altas, por lo que hay menos
ozono para absorber la radiacion ultravioleta mientras atraviesa la atmosfera.La intensidad de los
RUV es proporcional a la altura, debido a que la atmosfera se va volviendo mas delgada y se va
reduciendo el contenido de ozono. (OMS, 2003, p. 2). Como resultado se estima que por cada
1000 pies de aumento en la elevacién, hay un aumento de 4% a 10% de la RUVB que alcanza la

superficie de la tierra. (Jansen et al., 2013, p. 853.e4)

La Nubosidad

Las nubes que se interponen entre el Sol y la superficie de la Tierra tienen el efecto de
atenuar la radiacion, sin embargo, este efecto es dificil de cuantificar debido a la complejidad
fisica y geométrica de las nubes, pero se estima que a una menor nubosidad la intensidad de las
RUVB aumentan, sin embargo, las RUVA se ven minimamente afectadas por la capa de nubes.

(OMS, 2003, p. 2). No obstante, ElI Instituto de Servicios Meteorologicos Nacionales de los
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Estados Unidos de América, asume para calcular el indice de RUVB, que los cielos despejados
permiten virtualmente el 100% de la transmision de RUVB, mientras que nubes dispersas
permiten 89%, las nubes rotas un 73% y el cielo nublado solamente un 31% de la RUVB.
(Jansen et al, 2013, p. 853.e4)

El ozono

Este es el responsable de absorber la mayor parte de la RUV, aproximadamente entre un
97 y un 99%. Se estima que una disminucion de 10% de la capa de ozono puede tener como
consecuencia un incremento de hasta 20% de la RUVB. Las sustancias que contienen
clorofluorocarbonos son unas de las principales responsables del aumento sustancial de la

irradiacion de los RUVB especialmente en latitudes altas. (Jansen et al., 2013, p. 853.e4)

La Reflexion por elsuelo

Distintos tipos de superficie tienen propiedades fisicas distintas, que hace variar la
magnitud dispersion o reflexion de la RUV. Por ejemplo: la nieve es capaz de reflejar en un 80%
de la RUV, por ello se recomienda evitar tomar el sol en presencia de nieve, otras superficies
como la espuma de mar pueden reflejar esta en un 25%, la arena seca es capaz de reflejar un 17
%, por su parte la hierba un 3 % y el asfalto un 2 %. (OMS, 2003, p. 2)
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Figura3: Factores afectan la Intensidad de la Radiacion ultra violeta
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Anatomia y Fisiologia de la Piel

Para empezar este apartado se debe mencionar que la piel no es una simple envoltura inerte;
més bien, se trata de un organo complejo, anatomico y funcional, indivisiblemente ligado a la
fisiologia y patologia de todo el organismo.Se considera que la piel posee dos caras, una externa
y una interna, por lo que se encuentra sujeta a agresiones, tanto del medio externo como del
interno.La piel es considerado como el espejo de la salud, ya que permite informar de la
homeostasis corporal. (Saul y Martinez, 2015, p.1)
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Este Organo es el responsable de envolver de manera completa, toda la superficie corporal,
sin dejar areas de discontinuidad, por lo que resulta ser el 6rgano mas extenso y con mas
volumen.Su extension  resulta  variable segin la talla y peso de cada individuo. (Castell y
Herrera, 2017, p. 207)Por ejemplo, para una persona de 70 kg que posea una altura de 1.70 m, la
cubierta de la piel presenta 1.85 m?, con un volumen de 4 000 cm?3, con 2 mm.de espesor
promedio, un peso de 4.200 kg, lo cual equivale a 6% del peso corporal. Contiene
aproximadamente 1.800 cm? de sangre, que representa el 30% de la sangre total del organismo

corporal. (Saul y Martinez, 2015, p.1)

Dentro de sus principales caracteristicas se encuentra que es continua, resistente, flexible,
elastica, extensible, tersa, turgente, himeda y no ser completamente lisa, ya que presenta
entrantes y salientes, asi como depresiones y orificios. Sin embargo, dichas particulares pueden
resultar variables entre cada individuo. Hasta el momento este drgano resulta insustituible,
debido no se ha logrado emular piel artificial con todas sus caracteristicas y funciones

fisiologicas. (Saul y Martinez, 2015, p.1)

La piel quimicamente se encuentra constituida por una gran cantidad de componentes, siendo
el agua el compuesto que se presenta de manera primordial, representando aproximadamente un
70% de su composicién. Dentro de su estructura del érgano se puede encontrar minerales como
sodio, potasio, calcio, magnesio y cloro; carbohidratos como glucosa; distintos tipos de lipidos,
principalmente constituido por el colesterol, los cuales tienen propiedades importantes de la
estructura celular y en el proceso de cicatrizacion, proteinas como colageno y queratina, enzimas
y vitaminas, las cuales se desempefian como co-enzimas por lo que resultan indispensables para

el metabolismo de la piel.(Sadl y Martinez, 2015, p.2)

Las caracteristicas de la piel son variables entre distintas etnias, asi como en distintos grupos
de edad, y sexo, entre otros factores: Igualmente la piel de las distintas regiones corporales
muestra diferencias claras en su grosor, color y en la distribucion de los anexos. Sin embargo, en
todas las  regiones muestra una gran variedad de funciones: las cuales se comentan a

continuacion. (Castell y Herrera, 2017, p. 207).
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Proteccién: La piel constituye una barrera eficaz contra distintos dafios potenciales
producidos por agentes fisicos, quimicos y mecanicos. Por ejemplo, este drgano produce
melanina con el fin de atenuar los dafios de los radicales libres generados por la RUV.
Asimismo la piel posee mecanismos que interfieren con la absorcion de compuestos que

potencialmente pueden alterar la homeostasis. (Castell y Herrera, 2017, p. 207).

Mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico: Esta se hace posible, debido a que la piel,
dificulta la deshidratacion al secretar lipidos localizados en las células epidérmicas, lo que impide
la salida del liquido tisular. Ademés las glandulas sudoriparas presentes en dicho organo, permite
regular la excrecidn de distintos iones presentes en la sudoracion. (Castell y Herrera, 2017, p.
207)

La termorregulacion: La piel por medio de distintos mecanismos es capaz de proporcionar
una disminucion de la temperatura corporal, una de los de mayor importancia es la secrecion de
sudor. Asimismo este Organo poseedistintos mecanismos que propician una mayor retencion de
calor, como lo son la pilo-ereccion, y la regulacion que posee los glomos cutaneos, los cuales

controlan el paso de sangre por el lecho capilar. (Castell y Herrera, 2017, p. 207)

Funcion metabdlica: Una de las funciones metabolicas de mayor importancia que ejerce el
tejido epitelial es la sintesis de vitamina Ds, la cual se da por medio de Ila accion de la RUV -
sobre el 7-dehidrocolesterol, la cual es indispensable a nivel intestinal para la que se dé una
adecuada absorcion de Calcio. Igualmente tejido subcutaneo, posee una importante funcion
metabodlica y que puede llegar a actuar como un depésito de energia en forma de triglicéridos.
(Castell y Herrera, 2017, p. 207)

Funcién Inmunoldgica: La piel constituye una importante barrera fisica, que constituye la
primera linea de defensa para impedir qua entrada de diversos microorganismospatdgenos.
Asimismo, a nivel epitelial se pueden encontrar distintas células capaces de generar una
respuesta inmune como los son linfocitos T y células presentadoras de antigenos, como los
macrofagos, células cebadas, células plasmaticas productoras de anticuerpos. De la misma

manera, en el oOrgano se pueden llegar a secretar distintos compuestos como péptidos
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antimicrobianos e interleucinas, las cuales son capaces de modular respuestas inmunologicas.
(Castell y Herrera, 2017, p. 207)

Sensorial: A nivel del tejido epitelial se pueden encontrar una gran variedad de neuronas,
tanto colinérgicas como no colinérgicas, las cuales desempefian el papel de transduccion de

sefiales en la percepcion de tacto, presion y vibracion. (Castell y Herrera, 2017, p. 207)

La tabla 1. Resume las principales funciones de la piel

Tabla 1: Principales funciones de la Piel

Funcion Modalidad Ejemplo

Sensorial Dolor Mediante terminaciones
nerviosas libres

Temperatura Mediante terminaciones
nerviosas libres

Tacto fino Mediante células de Merkel

Tacto grueso Mediante corpusculos de
Meissner

Presién Mediante corpusculos de
Paccini

Regulacién de la Por secrecién de sudor Mediante glandulas
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Temperatura sudoriparas ecrinas
Por regulacion de flujo Mediante comunicaciones
sanguineo arteriovenosas
Regulacién de la libido Por secrecion de feromonas ~ Mediante glandulas

sudoriparas apocrinas

Fuente: Castell y Herrera, 2017, p. 208

4),

Respeto a su conformacion celular, el tejido epitelial, posee distintas clasificaciones (Figura

Estas se pueden diferenciar con respecto a su altura, como planas o escamosas cuando son

bajas y de anchas, cubicas si poseen una altura de tamafio similar y cilindrico cuando poseen una

altura mayor que las otras dimensiones. Si se clasifican por la cantidad de estratos celulares, se

diferencian entre los simples que poseen una Unica capa de células o estratificado que gozan un

mayor numero de capas celulares. (Selpuleda y Soto, 2014, p.66)

Figura 4: Clasificacion de los epitelios, segun la altura y los estratos del epitelio
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Fuente: Sepllveda y Soto (2014, p. 66)

Analizada desde el punto de vista histologico, es decir, comprendida desde su composicion,

estructura y  las caracteristicas de sus tejidos organicos; es dividida en tres capas
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superpuestas, muy distintas, pero intimamente relacionadas entre si. Como se puede apreciar en
la figura 5, del exterior al interior estan dispuestas, primeramente la epidermis, seguida de la
dermis y por ultimo la hipodermis, la cual también conocida como tejido graso subcutaneo.
(Castell y Herrera, 2017, p. 208) Cada uno de esas capas, y Sus componentes, es analizada a

continuacion.

Figura 5: Representacion grafica de los componentes de la piel.
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Fuente: Khan, Bank, Song y Choi, 2015, p. 474

Epidermis

Como se aprecia en la figura 5, epidermis es la capa mas externa de la piel, por lo que se
encuentra en contacto con el medio exterior, actuando como barrera frente a agresiones fisicas,
mecénicas, quimicas y microbianas. Su clasificacién se da principalmente en concordancia a su
grosor, como gruesa y fina. Siendo la primera encontrada en la palma de las manos y de los
pies, alcanzando un grosor promedio de 0.4 a0.6 mm. Por su parte, la capa fina recubre el resto

del cuerpo y ostenta un grosor promedio de75 a 150 um. (Khan et al., p. 473) Dentro de esta capa
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de piel se pueden encontrar distintas clases de células como queratinocitos, células de Merkel,
melanocitos, células de Langerhans y linfocitos. (Khan et al., 2015, p.475)

Queratinocitos:

Los queratinocitos son los que dan un mayor aporte al volumen epitelial, estos pueden llegar
a conformar en un 90% de la epidermis. Se tratan de un epitelio plano estratificado. Tiene la
funcion  principal especializada de producir queratina, la cual es una proteina filamentosa que
cumple una funcion protectora que forma la capa superficial (estrato corneo) de la epidermis, y

ademas también es la proteina estructural del pelo y de las ufias.

La epidermis se subdivide en cinco capas o estratos, de la mas externa a la mas interna, las
capas 0 estratos se clasifican en: capa cornea, capa lucida, capa granulomatosama, capa espinosa
0 malpighi y capa basal o germinativa. (Figura 6).La célula va teniendo un proceso de
diferenciacion, o0 escamacion que incluyen cambios tipo morfoldgico, bioquimico vy
transcripcional, a pesar que el proceso no estd bien definido,si se conoce que una célula pase de

membrana basal al estrato corneo tarda entre 20 a 30 dias. (Khan et al., 2015, p.475)
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Figura 6: Representacion grafica de los distintos estratos de la epidermis
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Fuente: Sepllveda y Soto, 2014,p.354

Los primeros dos estratos, el basal y el espinoso se encargan principalmente de la
renovacion de los queratinocitos. En los siguientes estratos las células continlan los procesos de
diferenciaciones que culminan con la pérdida del ndcleo y organelas, en donde quedan
principalmente constituidas mayormente de queratina llegando a ser corneocitos, en la capa
cOrnea. Este estrato genera una envoltura impermeable que protege al organismo de la vy
deshidratacion y la friccion. (Gomez, 2017, p. 8)

Melanocitos

Son células altamente especializadas  responsable de la produccién y distribucion  del
principal pigmento de la piel la melanina. Los melanocitos se situados principalmente en el
estrato basal (representan del 5-10% de las células presentes en mencionado estrato). Por su
parte, la sintesis del polimero protector estd regulada por distintos factores como genéticos,
ambientales y endocrinos. La produccion de melanina es inducida por la RUV a partir del

aminoacido tirosina, que por medio de la enzima tirosinasa produce dioxifenil alanina (dopa), y
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esta después se transforma en melanina, por medio de la misma enzima aunque también son
necesarias otras enzimas incluyendo la paucromo tautomerasa y la proteina relacionada con la

tirosinasa. (Marks y Montley, 2012, p.6)

La sintesis se lleva a cabo en los melanosomas, organulo de los melanocitos; una vez
finalizado el proceso son llamados granulos de melanina, los cuales son transferidos a los
queratinocitos adyacentes, por medio de las prolongaciones de los melanocitos (Figura 7). Una
vez establecidos en los queratinocitos se ubican primordialmente de forma supranuclear en
donde protegen de la RUV, por medio de absorcion y difusion de las radiaciones, o actuando

como antioxidante.

Figura7: Sintesisy secrecion de Melanina
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Fuente: Sepllveda, 2012, p. 357

Por otra parte,es importante recalcar que la coloracion de la piel se encuentra mayormente
vinculada con la melanina y la sangre, aunque raramente otros pigmentos contribuyen al color,
por ejemplo la bilirrubina, o pigmentos provenientes de farmacos. (Marks y Montley, 2012,
p.6)A pesar de haber una amplia variacion étnica, entre la humanidad, las variaciones

pigmentarias, no se deben a una diferencia significativa entre el nimero de los melanocitos, ni de
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su actividad. Primordialmente esta diferencia es consecuencia del ndmero, tamafio, tipo y

distribucion de los melanosomas dentro de los queratinocitos. (Marks y Montley, 2012, p. 6)

La importancia de la produccion de la melanina, ha sido demostrada en patologias como el
albinismo, enfermedad genética identificada por un fallo en el sistema pigmentario, caracterizada
por una hipopigmentacion difusa. Estudios clinicos observacionales han demostrado que esta
clase de pacientes, poseen mayor probabilidad a desarrollar quemaduras solares asi como cancer
de piel. Con esto queda expuesto que ademas de la pigmentacion una de las funciones principales

de la melanina es la proteccion contra los RUV. (Sadl y Martinez, 2015, p10.)

Igualmente es importante sefialar que se distinguen dos tipos de melanina de acuerdo a su
estructura quimica: la eumelanina y la feomelanina. La eumelanina es la mas abundante y posee
un color obscuro, por su parte la feomelanina ostenta un color rojizo, por su gran composicion de
cisteina. La capacidad de atrapar radicales libres producto de la RUV varia ampliamente entre
ambos tipos, siendo la feomelanina menos eficaz.En personas pelirrojas, la feomelanina se
encuentra en mayor cantidad, por lo que la proteccidn intrinseca que poseen frente a la RUV es
menor. (Castell y Herrera, 2017, p. 208)

Linfocitos

Son células inmunitarias, encargadas de responder ante la presencia de microorganismos
infecciosos 0 agentes extrafios, conocidos como antigenos. Se encuentran por todo el torrente
sanguineo  Los linfocitos a su vez se subdividen en tres tipos, de acuerdo a su funcidn
inmunitaria, los linfocitos T, los linfocitos B y los linfocitos NK . A nivel epitelial, los linfocitos

T son los que se encuentran de manera predominante. (Rhoades y Bell, 2012, p. 194)

Células de Langerhans

Estas células, se originan en la médula 6sea y se localizan en la piel y otros sitios como la

mucosa oral, vagina, ganglios linfiticos y timo que se encuentran especificamente en la capa de
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Malpighi. Son células, dendriticas, tipo fagocitos, es decir capaces de captar antigenos o
sustancias desencadenaras de respuestas inmunologicas, procesar su material y manifestarlo en la
superficie, con el fin de presentarselo a los linfocitos y que estos desencadenen una respuesta
inmunologica adecuada. (Khanet al., 2015, p. 476)

Células de Merkel

Las celulas de Merkel, funcionan como receptores mecanicos 0 mecanoreceptores, estos son
los encargados de recibir la informacion sensitiva, acerca de la  deformacion de la piel,
respondiendo a estimulos de presion y estructura. La cual luego de percibir dicha informacion,
transmite una respuesta entre nervio y nervio o estructuras efectoras, por medio de sinapsis. Que
genera que se una sefial integrada por el sistema nerviosos central (encéfalo y médula espinal)

para coordinar una respuestas motora adecuada al estimulo. (Rhoades y Bell, 2012, p. 68)

Dermis:

La dermis constituye una capa que presenta 10 veces mayor grosor que la epidermis, aunque
cabe aclarar que su espesor varia de acuerdo a su locacién anatomica. Consta de células,
moléculas fibrosas y una sustancia fundamental. Posee diversas funciones, no obstante,
primordialmente funciona para sostén para una gran cantidad de vasos, nervios y anexos,
asimismo interviene en la regulacion del metabolismo, temperatura, defensa y cicatrizaciébn Esta

capa también se caracteriza por recambiar de manera continua. (Saul y Martinez, 2015, p.11)

Primordialmente se encuentra conformada por tres clases de fibras: las reticulares, las
elasticas, y las fibras de colageno. Las fibras de colageno y la red de fibras de tejido elasticas son
las principales componentes de las dermis. Ambas confieren la resistencia mecanica de la piel al
actuar como sostén de vasos, nervios y distintos anexos de la piel. De la misma manera asimilan

la funcion de unir las estructuras superficiales. (Marks y Montley, 2012, p.7)
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Del coldgeno como tal existen cerca de 20 tipos, clasificados segun su morfologia,
composicion y propiedades fisicas. Los tipos principales que se encuentran en la dermis de un
adulto son el tipo 1 y el tipo I, siendo la tipo |1 dominante en el adulto: La dermis fetal es
predominada por el colageno tipo Il.: Por otra parte, el colageno tipo IV,es constituyente

principal de la unién dermorepiderminca. (Marks y Montley, 2012, p.7)
La dermis comprende dos fases la superficial o papilar y profunda o reticular. Su principal

diferencia reside en el grosor de fibras de colageno, su celularidad y su vascularidad, que se

detallan en el tabla 2.

Tabla 2: Principales diferencias entre dermis papilar y reticular:

Dermis Papilar Dermis Reticular
Localizacion Superficial Profunda
Celularidad - Escasa
Vascularidad Vasos pequefios y capilares Vasos grandes y escasos
abundantes
Fibras de Colageno Delgadas, colageno |, ll y IV Gruesas Colageno | y Il
Clasificacion del Tejido Laxo Denso irregular

Conjuntivo

Fuente:Castell y Herrera, 2017, p.2 14

La fase superficial de la dermis se encuentra formada por fibras de colageno dispuestas en
fasciculos laxos y fibras elasticas delgadas que se estiran en sentido perpendicular a la union
dermoepidérmica y aloja a una mayor cantidad de células, entre ellas el fibroblasto y células
inmunologicas. (Khanet al., 2015, p. 478) Mientras que la fase profunda, posee un tejido

conectivo irregular, con fibras densas que se entrecruzan y proporcionan la mayor proteccion
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contra las fuerzas de desgarro y le otorgan a la piel su fuerza y elasticidad caracteristicas.
(Barret, 2013, p. 36)

La célula de mayor importancia, en la epidermis, es el fibroblasto, la cual sintetiza todo
tipo de fibras, y la sustancia fundamental. Esta célula participa en el crecimiento normal, la
cicatrizacion, la reparacion de heridas y las actividades fisiologicas cotidianas de cada tejido y
organo del cuerpo. Adicionalmente se encuentran células comomastocitos, fagocitos y leucocitos,

gue se encargan de generar una respuesta inmune. (Marks y Montley, 2012, p. 10)

Con relacion a la sustancia fundamental, esta se encuentra formada principalmente por
glucosaminoglucanos y mucopolisacaridos acidos, asimismo se puede encontrar elastina y las
proteinas de colageno fibroso. Conformando una sustancia con una consistencia similar a un gel,
suave y flexible con caracteristicas hidrofilicas. Esta se encuentra en el espacio libre entre los
elementos celulares y fibrosos, lo que permite a las células libre movimiento, asimismo esta

sustancia puede influenciar en el proceso de diferenciacion de otras células. (Barret, 2013, p. 36)

Hipode rmis

Se trata de la porcion mas profunda de la piel, es un tejido adiposo, o graso, encargado de
generar termorregulacion, aislamiento, almacenamiento de energia y proteccion contra las
lesiones mecanicas. (Marks y Montley, 2012, p.10) El grosor de esta capa a lo largo del cual
difiere enfuncion de la localizacion. Recientemente se ha determinado que este tejido también
participa en funciones endocrinas, como liberacion de leptina, asi como comunicacion

neurologica e inducir de células madre pluripotenciales.(Sadl y Martinez, 2015, p.12)
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Estructuras Anexas de la Piel

El tejido cutaneo, especificamente en la dermis, posee dos tipos principales  de
invaginaciones: los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas (ecrinas y apocrinas). (Marks y
Montley, 2012, p.10)

Los foliculos pilosos son invaginaciones tubulares de la epidermis que se origina en el pelo.
Estos recorren toda la epidermis con la singularidad de no encontrarse en las regiones de las
palmas, plantas, mucosa genital y el borde bermellon de los labios. Estos foliculos estan
recubiertos en su interior por la doble capa derivada de la dermis, encuentran unidos a la glandula
sebacea, y a la union de ambas recibe el nombre de a la union pilosebacea. (Marks y Montley,
2012, p.10)

Por su parte, las glandulas sebaceas son pequefios 6rganos en forma de saco que se
encuentran encargadas de generar el sebo, el cual se encuentra formado de acidos grasos, tanto
libres como combinados con colesterol. Poseen una funcién no solamente como lubricante
natural de la piel, si no que al aportar un manto graso &cido, propicia actividades fungicidas y

germinativas. (Sadl y Martinez, 2015, p.12)

Por dltimo, las glandulas sudoriparas, desempefian un papel importante en la
termorregulacion del cuerpo. Estas se subdividen en dos tipos las ecrinas y las apocrinas. Las que
se encuentran en mayor densidad en el cuerpo humano, son las ecrinas, que Unicamente no se
encuentran en la superficie de las mucosas. Por su parte, las glandulas apocrinas, se hallan de

manera primordial en las regiones axilar, anogenital y del pezon. (Saul y Martinez, 2015, p.12)

Fenotipos de Piel

Escala de Fitzpatrick

La respuesta de la piel frente a los RUV, depende de diversos factores, uno de los que

presenta mayor magnitud es el fenotipo o fototipo de piel del individuo. Para el afio 1975, el
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afamado Dermat6logo, el Doctor.Thomas B: Fitzpatrick, indujo el término, por medio de la
creacion de una escala, la cual tenia como fin establecer la dosis adecuada de RUV que
necesitaba recibir los pacientes con psoriasis. La escala que se muestra en la tabla 3, sigue
teniendo relevancia hasta la fecha, ya que no solo tiene una utilizacion para los pacientes con la
psoiriasis, sino que también permite identificar por medio de una entrevista personal simple, la

respuesta de la piel de un individuo a la exposicion al sol. (Sanchez y Nova, 2008 p.540)

Tabla 3: Clasificacion de los prototipos cutdneos de Fitzppatrick

Prototipo cutdneo  de Color Bésico de Piel Respuesta a la exposicion
Fitzpatrick solar
I Blanca Palida Se queman con facilidad, no

se broncean

Il Blanca Se queman con facilidad y se
broncean con dificultad

1] Blanca Se pueden quemar al
principio, pero se broncean

con facilidad
\Y Morena Clara / Color Casi no se queman y se
aceituna broncean con facilidad
\% Morena Por lo comdn no se queman y

se broncean con facilidad.

Vi Negra No se queman y soOlo se

intensifica u color

Fuente: Wolf, Johnsony Saavedra 2014, p.193
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Efectos de la Radiacion ultravioleta en la Piel

Algunos de los efectos negativos de la exposicion solar son conocidos desde poblaciones
antiguas. Con el paso de los afios, la evolucién de la tecnologia y la medicina se ha comprendido
de una mejor como manera como RUV logra generar efecto sobre la piel.Dichas investigaciones
han evidenciado que para que la RUV genere reacciones fotoquimicas se debe dar la
transferencia de energia fisica a traves de la accion de moléculas quimicas fotosensibles
conocidas como croméforos, los cuales pueden ser tanto enddgenos como exdgenos. (Marners y
Bickers, 2016, p.440), sin embargo, es importante recalcar que debido a los objetivos de este

trabajo, se centrard en la respuesta de los cromdforos enddgenos.

Especificamente las estructuras que poseen anillos aroméaticos, o makiples enlaces dobles
conjugados, como ADN, proteinas, &cidos nucleidos, acidos grasos polinsaturados, absorben
facilmente las longitudes de onda presentes en la RUV, en otras palabras actian como
cromoforos endogenos. De manera que por medio de estos la RUV favorece diversos efectos
biolégicos, que en la mayoria de casos conducen a la generacion de especies reactivas que
amplifican el dafio que causa esta a las estructuras celulares y por ende compromete la
homeostasis de la piel. (Marners y Bickers, 2016, p.440)

Los principales efectos inocuos se incluyen en la Tabla 4 y se explican de una forma
detallada en la siguiente seccién, su principal efecto a corto plazo, la inflamacion,asimismo se
detallan los cambios que genera la RUVcomo las modificaciones estrcuturales del ADN vy la
formacion de especies reactivas de oxigeno, las cuales puede conllevan a la manifestacion de
inmunosupresion, fotoenvejecimiento, el cancery otras enfermedades dermatoldgicas derivadas a

la fotoexposicion. (Gonzalez y Alonso, 2007, p. 481)



Tabla 4: Efectos nocivos de la luz RUV sobre la piel
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Mecanismo

Mediador Efectos a corto

plazo

Efectos alargo
plazo

Generacion de
Radicales libres

Inflamacion

Cambios enla
estructuradel ADN

Inmunosupresion

Especies reactivas
de oxigeno

Muerte Celular, Quemadura Solar,

apoptosis eritema, dolor,
comezon
Dimeros de

pirimidina

principalmente

timina timina y

pirimidina-

pirimidona

Reduccién del
namero de células
de Langerhans
epidérmicas

Fotoenvejecimiento
Céancer

Inmunosupresion

Fotoenvejecimiento

Cancer

Cancer

Inmunosupresion

Cancer

Fuente: Modificado de Gonzilez y Alonso, 2007, p. 481

La inflamacion,

Inflamacion:

es una palabra proveniente del latin inflammatio que significa “encender “o
“hacer fuego”. La mflamacion como tal es un fendémeno bioldogico adquirido durante la
evolucién, no es solo manifestacién de enfermedad, sino que también es un modo de curacién, ya

que tiene como proposito eliminar o reparar el dafio causado por agentes biologicos, quimicos o
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fisicos (como la RUV). Al desencadenarse la respuesta inflamatoria, se activan distintos tipos de
mecanismos de comunicacion tanto intracelular como extraceleluar, por medio de la activacion
de moléculas enlazadas a la membrana, que buscan aumentar el flujo sanguineo, aumentar la

permeabilidad vascular y aumentar la llegada de células inmunitarias. (Archundia, 2014, p.505)

Especificamente se ha sefialado la RUVB como la principal responsable de generar la
respuesta inflamatoria en la piel: Cuando esta radiacion penetra la capa basal de la epidermis y
la dermis, genera un dafio tisular o incluso necrosis, que desencadena un sin  ndmero de
reacciones bioquimicas, que conlleva a presentar una respuesta inflamatoria (Wolf, Johnson y
Saavedra , 2014, p.194) Inicialmente  las células residentes, como los queratinocitos,
fibroblastos, asi como las fibras sensitivas actian mediante la secrecion de mediadores pro
inflamatorias, o estimulos quimiotacticos, con el fin de propagar la respuesta. (Rodriguez, 2010,
pp. 20-21)

Uno de los eventos primordiales que acontecen, es el aumento de flujo sanguineo generado
por la vasodiltacion. Del cual se ha sefialado que los principales mediadores son las
prostaglandinas y el oxido nitrico. La respuesta inflamatoria, generada por estos agentes es dual
ya que se encuentra conformada por un repuesta temprana y una tardia, la segunda se aprecia
entre las 24-48h después de la exposicion a la RUV. Concretamente la liberacion de las
prostaglandinas estd dada en ambas fases de la inflamacion, mientras que el Oxido nitrico se

centra en la respuesta inflhmatoria tardia. (Rodriguez, 2010, pp. 20-21).

En relacibn a las prostaglandinas forman parte de un grupo de moléculas llamadas
eicosanoides, las cuales son derivadas del acido araquidonico (AA). Este &cido, es derivado de
los lipidos de membrana, en orden para que una sintesis de prostaglandinas, inicialmente el AA,
este debe ser liberado por medio de la lisis de estos, a continuacién puede entrar en dos posibles
vias metabdlicas: la via de la ciclooxigenasa o la via de los leucotrienos. En cuanto a la enzima
ciclooxigenasa, se encuentran tres isoformas, y estas son las responsable de convertir el AA en
prostaglandinas. Se ha determinado que la ciclooxigenasa que mayormente interviene en las
inflamaciones causadas por RUV, es la ciclooxigenasa-2, (COX-2) la cual a nivel epitelial

produce en mayor medida la prostaglandina E2 (PGE2) que se responsabiliza de generar
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inflamacion, edema, proliferacion de queratinocitos, hiperplasia epidérmica y generacion de un
estado prooxidativos del ADN. (Rundhaug, Simper, Bowen, Shen, Lu, Surth, Fisher, 2007,
p.692)

Por su parte, es importante seflalar que el éxido nitrico se encuentra involucrado en
cantidades diminutas en el proceso fisioldgico normal, en estas condiciones es sintetizado por
Oxido nitrico sintesa constitutiva. Por el contrario, cantidades excesivas se exhibe en efectos
fisiopatoldgicos sintetiza por el &xido nitrico sintasa inducible (INOS), que responde a agentes
proinflamatorios (Oh, Kim y Lim, 2016, p. 2842). En respuesta al dafio generaedo por la RUV la
liberacién de éxido nitrico esta dada por los linfocitos y otras células de defensa, que entran en el
tejido durante el episodio inflamatorio agudo. Su produccion esta dada por transformacion de la I-
arginina en I-citrulina por medio de la ya mencionada enzima INOS. (Rodriguez, 2010, pp. 20-
21).

A su vez se ha establecido la aparicion de otras citocinas pro-inflamatorias después de la
exposicion de la RUV como lo son TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8. Todas estas sustancias citocinas
junto con las prostaglandinas y el 6xido nitrico desempefian diversos papeles en la inflamacion
inducida por RUV, incluida la activacion de los factores de transcripcion, la regulacion positiva
de las moléculas de adhesion endotelial y el reclutamiento de neutrdfilos en la piel. Todos estos
con el fin de controlar los dafios causados por el agente lesivo. (Lim, Honigsmann y Hawk, 2007,
pp. 78-79)

Eritema

La respuesta inflamatoria aguda o quemadura solar, generada después de la exposicion a la
RUV se da debido a la vasodilatacién de los vasos sanguineos, que generan la aparicion de un
rubor visible el cual se conoce clinicamente como eritema. Este es proporcional a la cantidad de
radiacion que recibe la persona y de su fenotipo de piel. Como manifestaciones clinicas se
puede apreciar de color vivo, coalescente, como el que se presenta en la figura 8, que
generalmente se limita a las areas expuestas al sol, aunque puede aparecer en zonas cubiertas por

vestido, de acuerdo a la tela y al grado de transmisidbn de los RUV. Por lo general su
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manifestacion se empieza a apreciar después entre las 3 y 6 horas de la exposicion, mientras que
el grado de eritema maximo se aprecia a las 24 horas y su duracion es variada. Asimismo dar

manifestaciones que exhiban cierto grado de edema. (Wolf, Johnson y Saavedra, 2014, p.194)

Figura 8: Quemadura Solar Aguda

Fuente: Wolf et al., 2014, p.19

Tratamiento

Uno de los consejos mas importantes para evitar esta sintomatologia y los efectos
degenerativos que induce, estd dado en la prevencion, principalmente para las personas con
fototipos inferiores o iguales a Ill, las cuales deben evitar la exposicion prolongada al sol entre
las 10 am y las 2 pm, y la aplicacion cada dos horas de un fotoprotector topico adecuado. (Wolf
et al., 2014, p.19)

En caso de que ya existe un eritema el tratamiento no farmacoldgico estd dado por la
aplicaciobn de comprensas hldmedas sobre el area afectada, mientras que el tratamiento
farmacoldgico estd dado por la aplicacion tépica de glucorticoides y la administracién oral de
antiinflamatorios no esteroideos. Asimismo es importante aclarar que si se trata de un eritema
muy intenso, la persona debe guardar reposo absoluto y se debe considerar la hospitalacion para

la administracién de liquidos vy la profilaxia de infecciones. (Wolf et al., 2014, p.19)
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Determinacion de los parametros inflamatorios

Dosis eritomatosa minima (DEM): Es el principal parametro para determinar la eficacia que
ofrecen los fotoprotectores. Se define como la minima dosis de exposicion a una determinada
banda de luz que provoca eritema uniforme y con limites bien definidos en la piel, 24 horas
después de la exposicion. (Aguilera, Carrera, Pulg J., Badenas, Lecha, Gonzalez, Malvehy y
Pulg S., 2012, p. 3)

Factor de proteccion solar (FPS): es una medida que indica la capacidad que posee un
determinado protector solar frente a RUVB. Inicialmente fue un método desarrollado por Franz
Greiter en 1962 y en el afio 1978 fue adoptado por la FDA, el dia de hoy es un método acepto
universalmente para medir la proteccion solar. Especificamente es  un mdltiplo del tiempo
durante el cual un individuo puede estar expuesto al sol sin riesgo de desarrollar eritema, es el
producto del cociente entre dosis eritematosa minima (DEM) (minima dosis de radiacion capaz
de producir eritema) de la piel protegida con un determinado producto y sin €él, a las 24 h de la
irradiacion. (Sanchez, 2016, p. 20)

Figura 9: Formula matematica para determinar elfactor de proteccion solar

DEM con fotoprotector
FPS =

DEM sin fotoprotector

Fuente: Sanchez, 2016, p. 20

Con respecto al FPS recomendado, la FDA considera optimo la utilizacion de un protector
solar con FPS, entre 30 o 50. Esto debido a que la proteccion que estos brindan no es a lineal a
su capacidad FPS, por ejemplo, un protector solar de FPS de 30 bloguea el 96,7% y un FPS de
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50% bloguea un 97.5%. Por lo cual las regulaciones FDA recién actualizadas restringen el valor

de FPS impreso en etiquetas de protectores solares a 50+. (Sanchez, 2016, p. 20)

Pruebas de colometria: Es una prueba no invasiva que se utiliza para evaluar cuantitativamente
el grado e intensidad del eritema. Se realiza por medio de un colorimetro, el cual consiste de un
espectrofotometro, una lampara de Xenén y una computadora. Los cuales determinan espectros
de, reflectancia de acuerdo a parameteros de color, que son comparados y nomalizados con la
piel de no irradiada del mismo sujeto de estudio. (Kohli, Shafi, 1Sedeh, Grififin, Jamal, Silpa,
Kackso, Athar, Kollias, Elmet, Lim y Hamzavi, 2017, p. 3)

Determinacion por medio del Mexameter: Es un instrumento sencillo que se encarga de medir
el grado de pigmentacion de la piel y el eritema. Su principio de funcionamiento se basa en la
medida de absorcion y refraccion, por medio de la emision de tres longitudes de onda especificas
las cuales determinan la melanina y la hemoglobina. (Medina, Valencia y Arredondo, 2015, p.
10)

A pesar de que el eritema es una forma sencilla y no invasiva de calcular la eficacia de los
fotoprotectores, aun no se puede determinar si esta escala también aplica para evaluar la
proteccion brindada, frente a otros efectos causados por la RUV. Por ejemplo muchos de los
efectos dafiinos que llegan a causar fotoenevejecimiento como los son la hiperplasia epidérmica,
la inflamacion y dafio de las fibras de colageno, lesiones del ADN, y respuestas inmunologicos
de la piel pueden llegar a suceder a dosis suberitematdgenas, de ahi proviene el interés de evaluar
ciertos parametros inflamatorios de muestras seroldgicas. Las pruebas mas utilizadas para

determinar estos parametros son descritas a continuacion. (Gilaberte et al., 2004, p. 280)

Inmunotransferencia Western (andlisis Western): Es una técnica para identificacion de
proteinas que son separadas por electroforesis en un gel de SDS-poliacrilamida, y estas a su vez
son organizadas en bandas de acuerdo por su carga que a su vez coinciden, en lineas generales,
con el peso molecular (cuanto mayor sea el peso, mayor es la carga negativa), posteriormente son
reconocidos por medio de la unién a un anticuerpo especifico. El revelado, generalmente con un

agente quimioluminiscente cuya luz impresiona la placa fotografica, pone de manifiesto la
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proteina que reacciond frente al anticuerpo. (De la Fuente, Rodriguez, Lozano y Fonseca, 2007
p.255)

Reaccion cadena polimerasa inversa: Técnica conocido como PCR. El fin de esta técnica es
aislar y amplificar un fragmento concreto de ADN a partir de una mezcla compleja de secuencias
de ADN. Se basa en la amplificaciébn de esas secuencias por una enzima polimerasa que es
estable en condiciones de temperaturas tan altas como para desnaturalizar el DNA. (Serrato,
Flores, Aportela y Sierra, 2014, p. 53)

Ensayo de Inmunofluorescencia: Es un ensayo que se realiza marcando un anticuerpo
especificio con molécula para observar su presencia, por medio de la utilizacion de luz

ultravioleta en un microscopio de fluorescencia. (Calderén, 2007, p. 28)

Generacion de Radicales Libres

Para referirme sobre el el tema de los radicales libres es importante recalcar que los electrones
de cualquier atomo, se encuentran ubicados en orbitales, y en cada orbital se encuentra como
méximo dos electrones. Por lo que una especie que contiene un atomo con un solo electrén no
apareado se llama radical libre. Estas especies solo persisten por un corto periodo de tiempo (del
orden de 10° a 10712s) ya que debido a su alta inestabilidad quimica, reaccionan con otras
especies, con el fin de alcanzar estabilidad, al hacerlo generan un nuevo radical a partir de la

molécula de la colision de la cual sustrajeron o donaron un electron. (Bender, 2016, p. 482)

Los principales radicales libres se denominan especies reactivas de oxigeno (EROS), por
poseer en su estructura un oxigeno con un electron desapareado, aunque existen otras especies
reactivas como, como por ejemplo las especies reactivas de nitrogeno. Las principales especies
incluyen el radical superoxido (Oz¢), el radical hidroxilo (HO®) y el radial elradical Oxido
nitrico (NO-+).Estas especies, a pesar de tener una vida muy corta, pueden llegar a generar dafios
de manera permanente en el ADN, &cidos grasos insaturados, proteinas plasmaticas, entre otras

estructuras, debido a la cascada de reacciones que originan. De modo que son considerados



72

precursores de diversas enfermedades como el cancer, aterosclerosis, la artritis o enfermedades
neurodegenerativas. (Rodriguez, 2011, p. 13)

Cabe mencionar que el organismo genera dia con dia especies reactivas de oxigeno, como
resultado de multiples funciones fisiologicas, por ejemplo, respiracion anabdlica, la respuesta
inmunoldgica, entre otros. Conviene subrayar que cuando hay una desbalance entre la produccion
y la eliminacion de estos, se genera el estado conocido como estrés oxidativo. El aumento de este
estado a nivel celular puede venir como consecuencia de muchos factores, incluida la exposicion
alcohol, medicamentos, trauma, frio, infecciones, mala alimentacion, ejercicio extremo, toxinas,
la RUV, entre otros. Este estrés oxidativo es el responsable de comprometer la homeostasis del

organismo. (Rivera, Planas y Gonzalez, 2011, p.611)

Concretamente la RUV, es considerada la mayor fuente exdgena para la generacion de EROS
en la piel. Luego de la exposicion al sol, de manera directa o por medio de la transferencia de
energia de los cromdforos, se generan estas especies reactivas, las mas comunes son los radicales
hidroxilo y el radica superdxido, que generan reacciones en cadena como la que muestra la figura
10, que pueden llegar a generar a nivel tisular dafio en los lipidos libres, tanto a nivel del estrato
corneo como a nivel de distintas membranas celulares, asi como produciendo cambios en
formacion de proteinas. Estas modificaciones implican en la mayoria de ocasiones la activacion
de respuestas inflamatorias las cuales a su vez, tienen como producto la generacion de EROS, por
la accién del metabolismo de las células implicadas, como los neutrofilos. (Marners y Bickers,
2016, p.440)
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Figura 10: Transferencia de la energia de activacion de los croméforos y las EROS por
medio de la RUV
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Fuente: Rodriguez, 2011, p. 15

Cambios en la Estructura del ADN

En primer lugar es importante recalcar que el ADN conforma la base de la identidad
genetica de cada individuo, y este se encuentra ubicado en el nicleo las células. Esta identidad
esta codificada gracias a 4 compuestos, llamados bases nitrogenadas, los cuales se disponen en
una doble cadena helicoidal, asociados en pares: la adenina (A), se asociada con timina (T) y la
guanina (G), normalmente asociada a la citosina (C). Clasificadas segin su estructura A y G son

purinas, mientras que Ty C son pirimidinas. (Marrot y Meunier, 2008,pp. 140-141)

Resulta de vital importancia asegurar la transmisién del genoma de una manera intacta ya
que algunas secuencias del ADN estan involucradas en la expresién de genes y otras en la sintesis
de proteinas. Sin embargo, el vinculo entre los genes, partes del genoma son muchas veces

interrumpidos por la accion productos quimicos y agentes fisicos como la radiacién, que pueden
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modificar la intregidad de las estructuras de las purinas o pirimidinas.Las alteraciones generadas

son en muchos casos fendmenos reversibles. (Marrot y Meunier, 2008,pp. 140-141)

Para las células, las consecuencias de transitorias o modificaciones definitivas pueden
resultar en la incapacidad de leer adecuadamente y transcribir diversos mensajes vitales, por
ejemplo: propagar la muerte celular causada por genotoxicidad o generar una mal interpretacion
de genes. Esto puede conducir a un comportamiento anormal del organismo, como
hiperproliferacion de celular (riesgo de desarrollar un tumor) y contribuir con el envejecimiento.
(Marrot y Meunier, 2008, pp. 140-141)

Conviene subrayar que la RUV es uno de los mas importantes agentes ambientales capaz de
dafiar el ADN de la piel. El espectro maximo de absorcion de este croméforo se da una longuitud
de onda de 260 nm, que corresponde al rango de la RUVC, la cual no penetra en la superficie
terrestre, sin embargo, se ha demostrado que tanto la RUVA como a la RUVB logran causar
dafios en el ADN. La absorcién de energia de fotones provenientes tanto de la RUVA como la
RUVB, asi como la interacciones de las EROS que promueven, dan como resultado el
reordenacion de electrones de las bases nitrogenadas que resultan principalmente en la oxidacion

de las bases y en la formacion de fotoproductos diméricos. (Rundhauget al., 2007, p.132)

En relacién con los dimeros, Yurkanis (2008) las define como “moléculas formadas por la
union de dos moléculas idénticas” (p.1285). Se  han identificado dos formas primordiales
después de la exposicion a la RUV, los anillos ciclobutano de pirimidinas (CPD) y el dimero
pirimidina (6-4) pirimidona( 6-4 PP), la figura 10 muestra la formacion de ambos dimeros .Con
respecto a la estructura de los CPD estan formados por la union covalente de 4&tomos de carbono
en C5 y C6 en posiciones de dos pirimidinas adyacentes , mientras que los fotoproductos de 6-4
PP, son resultado de la unidén covalente entre las posiciones C6 y C4 de pirimidas adyacentes.
(Marrot y Meunier, 2008,pp. 140-141)
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Figura 11: Formacion de dimeros de timina inducidas por la RUV. (A): Dimero cis—syn
ciclobutano (CPD). (B): Fotoproducto pirimidina(6-4) pirimidona (6-4PP).
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Fuente: Gonzalez, Verhnez y Sanchez, 2009, p. 2009

Cabe mencionar que el organismo posee distintos mecanismos de defensa para la reparacion
de estas lesiones, los cuales son detallados en secciones posteriores. Sin embargo algunos de
estos mecanismos, no son 100 % eficaces, ya que las correcciones correcciones no son siempre
fieles a la original, y asimismo el desempefio de los mismos puede verse afectado por la RUV. Es
importante sefialar que los fotoproductos de pirimidinona se reparan de manera mas eficiente que
los CPD, en consecuencia se consideran estas como los primordiales inductores del desarrollo de

células cancerosas en los mamiferos. (Marrot y Meunier, 2008,pp. 140-141)
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Inmunosupresion

En primer lugar para estudiar el papel que cumple RUV en supresion de la respuesta
inmune, se presentard una breve introduccion a la respuesta inmune normal de la piel. Para
comenzar, como Sse mencioné anteriormente, las células de Lagerhans son las células que
primordialmente se encargan de iniciar la respuesta inmune en la piel, estas son células
dentriticas inmaduras, es decir cumplen con el papel de presentar al antigeno una vez que entran
en contacto con este, proceden a internalizarlo, lo procesarlo, con el fin migrar, principalmente a
los nodulos linfaticos, o los sitios de la piel donde se encuentren las células T, presentarlos ante
estas Yy desencadenar una respuesta inmune adecuada. La respuesta inmune se divide en dos
grupos la respuesta celular y la respuesta humoral, ambas buscan reconocer y destruir el agente

patdgeno invasor o cancer de piel de distintas maneras.(Rodriguez, 2011, pp. 39-42)

En relacion a la respuesta celular, se lleva a cabo cuando la piel presenta una infeccion
intracelular o tumoral, las células presentadoras de antigenos (CPA), como las células dentriticas,
se responsabilizan de presentar el antigeno a las células T CD4+ helper (ThO), induciendo su
transformacion en Thl, la cual tiene la funcion principal de generar la inmunidad celular y de
secretar interferon gama (INF-y). Asimismo en esta respuesta se da la activacion de las células T
CD8+, que poseen una funcidn citotoxica ya que son capaces de inducir la muerte de las células

transformadas o infectadas (Rodriguez, 2011, pp. 39-42)

Por otro lado, para que se lleve a cabo una respuesta de tipo humoral, la infeccion de la
cual procede el antigeno presentado es extracelular. En este caso la CPA, presentara el antigeno
de igual manera a la célula ThO, la diferencia radica, en que induce su transformacion a en Th2,
que por medio de la activacion de la inteleucinas 4 (IL- 4) y la intelerucina-10 (IL-10) que

suprimen la inmunidad celular (Rodriguez, 2011, pp. 39-42), como se aprecia en la figura 12
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Figura 12: Patogenesis de la Inmunosupresioén causada por la RUV
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Fuente: Gutiérrez, 2003, p. 167

La piel frente a los dafios generados por la RUV, deberia de generar una respuesta de tipo
celular. Sin embargo, las células dentridicas cuando resultan dafiadas presentan preferiblemente
el antigeno a las células T, induciendo su transformacion a TH2, favoreciendo asi la respuesta
humoral. Asimismo se da la activacion de otras células T como: las células T reguladoras (Treg)
y células T Natural Killer (NK-T). Lo que tiene como resultado el aumento infecciones
intracelulares, prioncipalmente la dermatits de contacto y también genera un disminucion en la
eficacia en la lucha contra las células tumorales, lo que conlleva al riesgo de cancer cutaneo.
(Rodriguez, 2011, pp. 39-42)

Las vias de la inmunosupresion que ejerce la RUV adn no se encuentran del todo claras.
Sin embargo, se ha estimado que las mutaciones generadas por la creacion de dimeros en el
ADN, afectan de igual mediada a las células de Lagerhans , modificando asi su actividad normal
al afectar el proceso de maduracion y migracion de estas, y por lo tanto en su interaccion con las

células T, estimulando respuestas inmunes erroneas.(Rodriguez, 2011, pp. 39-42)
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De igual manera se ha demostrado que la RUV reduce en forma significativa el nimero
de células de Lagerhans, por dos razones principalmente. La primera por la activacion mediada
por la misma RUV, la cual desencadena su migracion y maduracion excesiva. La segunda es
explicada por medio de los defectos morfologicos que causa la radiacion alterando su forma, y su
capacidad de adhesion, afectando de esa forma sus funciones celulares. EI cambio en el nimero
de estas células perjudica el proceso de inmunidad de la piel, ya que la funcidn de presentacion
de antigenos trata de ser reemplazado con células menos especializadas como lo son neutrofilos,
macrofagos y monocitos. Favoreciendo de igual mediada el fenémeno de la inmuno tolerancia.
(Rodriguez, 2011, pp. 39-42)

Fisiopatologia del envejecimiento cutaneo:

El envejecimiento es un proceso fisiologico que inicia al nacer, dicho proceso que conlleva
determinantes tanto intrinsecos como extrinsecos que ocasionan una pérdida progresiva de la
integridad y de las funciones fisioldgicas. Romero (2012) sefiala que hay dos teorias relacionadas
con el envejecimiento cutdneo: la teoria programatica y la teoria estocastica las cuales son

mencionadas a continuacion: (p.19)

Teoria Programatica

La cual hace mencion al acortamiento de los telomeros, los cuales son la porcion terminal de
los cromosomas, no codificante, que presentan una secuencia de nucledtidos especifica,
conformada por TTAGGG. Esta secuencia posee el papel de determinar el nimero de divisiones
celulares antes de la senectud, por lo cual protegen a los cromosomas contra los fendmenos de
degradacion o fusion. Con la edad, las regiones teloméricas se van volviendo méas cortas, es decir,
funciona como un reloj bioldgico. Este acortamiento critico conduce a la interrupcién del ciclo

celular o la apoptosis. (Romero, 2012, p.19)
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Teoria estocastica

Esta teoria se encuentra relacionada con la formacion de EROS. A pesar de que la piel
posee distintas mecanismos de defensa contra estos (los cuales se explican mas adelante) Ila
eficiencia de los sistemas de defensa antioxidantes del organismo no es absoluta, lo que genera
que durante el transcurso de la vida las células acumulan lesiones oxidativas que conducen a la
muerte celular apoptdtica. Los tres procesos que se encuentran mayormente mencionados son la
oxidacion de aminoacidos, la condensacion de aldehidos y las alteraciones al sistema

inmune.(Romero, 2012, p. 20)

Fotoenve jecimiento

Los efectos clinicos sobre la piel producida por las RUV en forma crdnica se conocen con
el nombre de fotoenvejecimiento o dermatoheliosis. Las consecuencias que Se generan no son
solamente estructurales sino que también demuestran la pérdida progresiva de diversas funciones
cutaneas. El dafio por RUV es mayor en los tipos de pieles mas claras y en las aéreas
fotoexpuestas como el dorso de las manos, la cara, entre otras. Presentando principalmente
alteraciones en la integridad del colageno y la elastina. (Barco, Roé, Garcia, Corrella y Piug,
2007, p. 65)

Para ejercer los efectos negativos sobre el colageno tanto la RUVA como la RUVB activan
los receptores de los factores de crecimiento y citoquinas pre-inflamatorias (Interleucinas: 1, 2
6, 8 y Factor de Necrosis tumoral alfa) y moléculas como ICAM 1. Estés citoquinas y moléculas
a su vez estimulan la transcripcion del factor proteico de activacion (AP-1) (formado por
miembros de la familia c-jun y c-fos) que se encuentran presentes en la superficie de los
queratinocitos 'y fibroblastos (estos receptores también se pueden encontrar en celulas
cancerigenas), cuando se encuentra activado es el responsable de inhibir la expresion de genes
de procolageno y estimular la transcripcién de genes de metaloproteinasas (MMP.). (Consalvo,

Dahbar, Santisteban y Stengel, 2005, p. 3-4), como lo muestra la figura 13:



Figura 13: Mecanismo de la degradacion de colageno y elastina.
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En cuanto a las MMP, son un grupo de endopeptidasas proteoliticas formadas por al menos

14 proteasas diferentes, producidas principalmente por los fibroblastos, queratinocitos. Como se

menciond anteriormente, la RUV genera una cascada de reacciones que conlleva a la activacion

de estas, y de esta manera interviecnen con homeostasis del tejido conectivo de la dermis.

Especificamente son asociadas a la degradacion de fibras de colageno tipo | (el mas importante

para la piel humana.) las metaloproteinasa de la matriz 1 (MMP-1), metaloproteinasa de la

matriz — 2 (MMP-2) metaloproteinasa de la matriz 3, metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9) y
la metaloproteinasa de la matriz 10 (MMP-10) (Consalvo et al, 2005, p. 3-4). Asimismo la
MMP-3 y la MMP-9 generan el catabolismo de elastina y la fibronectina. Ademas MMP-3

también actla degradando proteoglicanos, laminina y colageno tipo IV. (Celi, Moncayo, Ortiz y

Corral, 2011, p.79)
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Asimismo intervienen en el fotoenvejecimiento la generacion de EROS por parte de la RUV.
Primeramente  que este puede activar directamente la transcripcion del AP-1, generando un
aumento en las MMP y disminuyendo la sintesis de coldgeno. En segundo lugar puden generar
una peroxidacion de lipidos de la membrana celula, entre otros constituyentes celulares,
desencadenando respuestas inflamatorias, las cuales estan vinculadas con la pérdida de la

integridad cutanea y la activacién de mediadores inflamatorios. (Romero, 2014, p.21)

Por otro lado, en el catabolismo del colageno influyen otros factores, uno a los que se le ha
tomado importancia en los ultimos afios es a los inhibidores tisulares de las MMP. (TIMPS, por
sus siglas en ingles). Estos al igual que los MMP son producidos por los fibroblastos y
queratinocitos, por medio de la expresion de genes nucleares. Cuando estos son sintetizados, son
expuestos en el medio intercelular en donde se contraponen al efecto catabdlico de las MMP, al
unirse a estos y formar complejos que impiden degradar las fibras de la matriz. (Celi, Moncayo,
Ortiz y Corral, 2011, p.79)

Globalmente se podria sintetizar que la larga exposicion a RUV, sin una fotoproteccion
adecuada llevaria a una reaccion que implicaria la activacion de MMP, y la inhibicion del pro
colageno, lo que conlleva principalmente a generar una acumulacion de moléculas de colageno y
elastina parcialmente degradadas en la dermis; lo cual lleva a una alteracién de la integridad
estructural de la piel, siendo la elastosis, una de sus caracteristicas principales del
fotoenvejecimiento. (Romero, 2014, p.21)

Adicionalmente la produccion de los dimeros de ADN también se encuentra vinculado con el
fotodafio. Esto debido a que las regiones telomericas son muy propensas a generar dimeros, esto
dado a que dentro de la estructura telomerica hay una gran cantidad bases nitrogenadas de timina,
teniendo como resultado la formacion principalmente de CPD. Generando asi que la nocién del

fotoenvejecimiento sobrevenga al cronoenvejecimiento. (Poon, Kangy Chen, 2015, p. 67)
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Signos clinicos del Fotoenvejecimiento

Las caracteristicas clinicas del envejecimiento cutaneo varian entre individuos debido a
las diferencias inherentes en su composicion genética y sus estilos de vida. Los estudios
epidemiolégicos han demostrado que es mas comin signos del fotoenvejecimiento en personas
con fenotipos de piel entre la | y Ill. Estos signos clinicos incluyen un engrosamiento de la
epidermis, apariencia rugosa, cambios vasculares, laxitu-xerosis, discromanias, hasta el

desarrollo de neoplasias. (Poon et al., 2015, p. 67) La tabla 5 amplia méas sus caracteristicas.

Tabla 5: Principales Manifestaciones Clinicas del Fotoenvejecimiento.

Arrugas La piel envejecida protegida del sol
presenta arrugas finas y superficiales que
desaparecen al estirar la piel, las lineasde
expresion facil estan marcadas (Arrugas
dindmicas) y la laxitudde los de arrugas por
tejidos lleva a la formacién de arrugas por

flacidez.

Cambios Vasculares Los pequefios vasos de la dermis superior
pierden su trama de soporte: se produce
ectasia vascular con atrofia de las paredes.
Es comun el eritema difuso persistente y la
presencia de numerosas telanglecias y en
ocasiones, lagos vensosos o poiquiloderma
de Ciavette.

Se manifiesta clinicamente como:

Atrofio o afinamiento- transparencia- La piel con una red venosa facilmente

laxitu-xerosis visible.

Laxitud (alteracion de las fibras elasticas):




la piel no vuelve a su lugar, luego de ser
estirada.
Piel seca, rugosa, descamada a veces

agrietada.

Discromias no pigementarias Elastoidosis

Estan asociadas con el riesgo de
Queratosis carcinomaespino celular.
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avanzada, facilidad para quemarse vy
guemaduras antes de los 20 afios.

Fuente: Consalvo et al., 2005, p.7

Diferencia entre envejecimiento, Cronoenevejecimiento Yy el fotoenvejecimiento:

Los cambios propios del envejecimiento cronoldgico pueden ser observados en las areas
no expuestas al sol, como adelgazamientos epidérmico y dérmico, con alteraciones
funcionales.En cambio con lo que respecta a una piel fotoenvejecida se aprecia una mayor
acumulacion de mutaciones genéticas que aumentan la posibilidad de desarrollar tumores
cancerigenos. Las principales diferencias entre el cronoenvejecimiento y el fotoenvejecimiento se
detallan en la tabla 6, sin embargo, cabe aclarar, que debido a la superposicion de las

caracteriticas, no siempre se puede diferenciar entre ambos. (Consalvo et al., 2005, p. 6)



Tabla 6: Principales diferencias entre el cronoenvejecimiento y fotoenvejecimiento

Dermis

Cronoenvejecimiento

Atrofia(pérdida de volumen
dérmico)

Fibras elasticas: Pueden

estar aumentadas con cierto

deterioro

Glicosaminoglicanos
disminuidos

Celuridad disminuida:
fibroblastos y mastocitos
disminuidos

Fotoenvejecimiento

Elastina Aumentada

Elastosis

Glicosaminoglicanos

aumentados

Mastocitos abundantes y
parcialmente degraulados
Fibroblastos numerosos e
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Celularidad disminuida hiperplasicos, histocitos y
mononucleares aumentados

Colageno mas estable y Colagenodisminuido

resistente

Fuente: Consalvo et al., 2005, p.6
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Figura 14: Diferencia entre el cronoenvejecinmiento y el fotoenvejecimiento: hombre que
expuso a la RUV, el lado izquierdo de su cara a travez de la ventana de un camion durante
27 afos.

Fuente: Gomez, 2017, p. 16

Tratamiento

A la fecha no existe una guia oficial, sobre el uso de productos especificos ya sean
medicamentos, cosméticos o procedimientos en pacientes con fotoenvejecimiento, sin embargo,
la American Academy of Dermatology, siempre enfatiza en el papel primordial de prevencion
que ofrecen los filtros solares. En la préactica clinica, son aprobados por la FDA los retenodies
topicos: tretinoina y tazaroteno para la correccion de los signos clinicos como apariencia de
lineas finas, mejora de la textura de la piel, el tono y la elasticidad. No obstante, diversos efectos
adversos se han demostrado del tratamiento tales como descamacion, enrojecimiento, ardor y
dermatitis, estos sumados al gran tiempo que se necesita de la aplicacion del tratamiento para
apreciar los resultados (por lo general 4 meses) limitan el cumplimiento del paciente a este, lo

que compromete el éxito del tratamiento.
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Por otra parte, a pesar de no estar aprobado su uso por la FDA para el fotoenvejecimiento se
han utilizado peelings quimicos, neuromoduladores inyectables, rellenos de tejidos blandos, y
fuentes de luz. En primer lugar la técnica del peeling quimicos, se realiza aplicando una sustancia
caustica directamente en la piel, con el fin de producir la regeneracion de la piel, que genera un
efecto tensor y unifica el tono de la piel. En segundo lugar, la toxina botulina, se utiliza como
neuromoduladores inyectable, con el fin de reducir lineas finas y arrugas. Por otra parte, se ha
utilizado rellenos permanentes, y transferencia de grasa autbloga como tratamiento inyectado de
tejidos blandos que buscan mejorar las arrugas gruesas y graduales, asi como la pérdida de
volumen del tejido. En relacion con los tratamientos con luz, los cuales incluyen Ilaser
IPL, laser  fraccional no ablativo y tecnologia de radiofrecuencia, buscan
dirigirse las distintas caracteristicas clinicas especificas. Para terminar es importante sefialar que
a esta lista de tratamientos se le ha afiadido la administracion oral de antioxidantes como los del
PLy PG. (Celi et al, 2011, p.80)

Determinacion de parametros del fotodafio

Los parametros que expresan las células, con respecto al fotoenvejecimiento como el
aumento de los MMP, la disminucion de las TIMPS vy la disminucion de los niveles de
procolagno, pueden evaluarse por medio de andlisis como PCR, inmunoanalisis de western, los
cuales fueron descritos previamente. Por otra parte, las manifestaciones clinicas como la
formacion de arrugas o el aumento del grosor de la piel, pueden determinarse por andlisis simples
histologicos o microscopicos, sin embargo, también hay instrumentos que funcionan para

determinar estos, a continuacion, se mencionan aquellos con mas relevancia.

Cutometer: Se trata de un instrumento de medicibn no invasivo, que se basa en el
principio de succidn. Este aparato crea una presion negativa en la piel, con el fin de llevar esta
dentro de la apertura de la sonda. Una vez dentro de la sonda, el instrumento determina por medio
de un sistema Optimo, que consiste en un sistema de emision y recepcion de luz, el grado de la
resistencia de la piel al ser succionada y su habilidad para regresar a su posicion original, es decir,
la elasticidad. (Dobrev, 2005, p. 120)
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Visiometer: Es un aparato de medicion no invasivo, que se utiliza con el fin evaluar la
topografia de la epidermis. Su funcionamiento se basa en la ley de Lambert y Beer. El equipo
utiliza una impresion de gel de silicona delgada de la superficie de la piel, que permite la luz
paralela a pasar a través y se registra como un cambio de transparencia por una camara. (Lee,
Seo, Baek, Koh, 2007, p. 9) Los medicines obtenidas por este instrumento pueden cuantificarse
con la escala de global de fotodafio, la cual clasifica el dafio desde O (ninguna) hasta 7 (muy
severo). (Park etal., 2015, p. 4)

Cancer Cutaneo

La patologia del cancer ha existido siempre, los datos cientificos delatan la presencia de
tumores cancerosos, en momias y en huesos fosilizados de hace 5000 a 6000 afios atras. El
término cancer proviene del latin cangrejo, la correlacion de esta patologia y el animal esta dada
por la forma en que este tumor disemina a los tejidos circundantes formando prologanciones que
asemejan la forma del cangrejo La patologia se puede desarrollar en cualquier 6rgano, siendo la
piel uno de los de mayor incidencia a nivel mundial.  Clinicamente se refiere este a la
proliferacion celular desordenada, debido a descontrol de su ciclo celular y a la pérdida de la
diferenciacion celular, lo que genera una invasion de otros tejidos tanto a nivel local como a
distancia. De manera que para explicar adecuadamente su patogénesis se menciona primeramente
los principios del ciclo celular y la diferenciacion celular. (Grossman y Porth, 2014, pp.160-
161)

Ciclo celular

Se trata de una secuencia ordenada de sucesos fundamentales para que se da la replicacion
0 la duplicacion celular, la cual es indispensable para la continuidad de la vida. Este proceso
consta de cuatro fases, denominadas, Gi1, S (sintesis) Gz y M (mitosis). La figura a continuacion
muestra de manera esquematica, el orden de estos procesos. En primer lugar ocurre la fase G1, en
donde ocurre la sintesis de ARN, de proteinas y se da un crecimiento celular, al culminar este

proceso se lleva a cabo la fase S en donde ocurre la replicacién del ADN y los cromosomas. En la
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fase G2 se detiene la sintesis del ADN y se prosigue la sintesis del ARN y las proteinas. Al

conjunto de estas tres fases se les conoce como interfase. (Grossman y Porth, 2014, pp.161-164)

Figura 15: Representacion esquematica del ciclo celular
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Una vez concluida la interfase, la célula entra en el fase M, (de mitosis), esta etapa a su
vez se encuentra subdivida en cuatro etapas distintas, la profase, la metafase, la anafase y la
telofase, las cuales en conjunto tienen como objetivo finalizar con la division nuclear y la
division citoplasmatica. Cuando se concluye la fase de mitosis las células pueden entrar a un
estado de reposo o inactividad conocido como el nombre de Go,la célula puede entrar en este
estado debido a aspectos como la desnutricion 0 a una alta especializacion de esta. (Grossman y
Porth, 2014, pp.161-164)

Dentro de las fases del ciclo celular existen distintos puntos de regulacion, que se
encargan de detener el ciclo en caso que los sucesos no se hayan completo o se hayan realizado
de una manera incorrecta. Las ciclinas mediante la asociacién con las cinasas dependientes de la
ciclina (CDK), se encargan de la regulacion a lo largo del ciclo celular. Distintos conjuntos de
ciclinas y CDK regulan distintos puntos de control. La importancia de estos puntos de control se
encuentra dada en que estos impiden la progresion del ciclo celular en condiciones desfavorables,

como lo son la presencia de mutaciones o desnutricion. (Grossman y Porth, 2014, pp.161-165)
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Diferenciacion celular

Embrioldgicamente todas las células de los mamiferos provienen de células madres, por
lo que todas las células poseen el mismo complemento de genes, solo al dividirsela las célula van
adquiriendo caracteristicas especificas, de acuerdo a determinados estimulos que reciben con el
fin de desarrollar actividades correspondientes, en otras palabras la célula a pesar de tener todos
los genes, solo va a expresar cierto grado de ellos, de acuerdo al grado de especificidad o grado
diferenciacion. Esta diferenciacién ocurre de manera ordenada, regulado por una gran cantidad de
procesos internos. (Grossman y Porth, 2014, p.165)

Caracteristicas de las células cancerosas

La excesiva proliferacion y la pérdida de diferenciacion que se apreciacion en la células
cancerosas estos vinculados con otros cambio en las funciones y regulaciones de una célula
normal. La Tabla 7 muestra las diferencias que exhiben las células cancerosas en comparacion a

su contraparte las células normales. (Grossman y Porth, 2014, p.170)

Tabla 7: Caracteristicas de las células cencerosas

Caracteristicas Células Normales Células cancerosas
Crecimiento Regulado No Regulado
Diferenciacion Alta Baja

Estabilidad genética Estable Inestable
Dependenciadel factor de Dependiente Independiente
crecimiento

Dependencia de la Alta Baja inhibicion
densidad

Adhesién dé una célula a Alta Baja

otra




Dependenciadel anclaje  Alta
Comunicacion entre una Alta
célulay otra

Expectativade vidade las Limitada
células

Expresion antigena Ausente
Produccion de Sustancias Normal
Composicion y arreglo del Normal

citoesqueleto

Baja
Baja

Baja
llimitada

Andmalo
Andmalo

Fuente: Grossman y Porth, 2014, p.170

Patogénesis del cancer cutaneo
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Esta patologia no tiene causa Unica, mas bien es el efecto de la interaccion de varios

factores de riesgo, tanto biologicos como ambientales y de comportamiento (se detallan en la

siguiente figura). Estos factores de riesgo, que generan las mutaciones,0 a cambios genéticos,

los

cuales conllevan a cambios fisioldgicos que modifican la funcion de la expresion de ciertos genes

relacionados con el cancer en la célula.
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Figura 14: Factores de riesgo de Cancer de piel.
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Fuente: Robinson, 2006, p. 88

Con respecto a los genes relacionados con la produccion del cancer, estos se subdividen
en dos tipos, de acuerdo a si aumentan o disminuyen la actividad del gen. Los primeros, que
aumentan la actividad de un gen especifico, son llamados en condiciones normales
protoocogenes, bajo condiciones estandares codifican proteinas como factores de crecimiento y
en presencia de alguna mutacion se convierten en oncogenes, los cuales generan factores de

transcripcion que favorecen el crecimiento celular desmedido. (Grossman y Porth, 2014, p.174)

Por su parte los genes relacionados con la disminucion de la actividad, comprenden los
genes llamados supresores de tumores. Estos tienen el papel de ser reguladores negativos de
crecimiento y cuando no estdn presentes en la célula o se encuentran inactivos a causa de
mutaciones, las células dejan de crecer normalmente y adquieren propiedades proliferativas
anormales. (Grossman y Porth, 2014, p.174)

Uno de los que genera mayor importancia en cuanto al cancer cutaneo, es el gen TP53, su
activacion esta  regulada por la actividad de los complejos ciclina-CDK,presentes en la

regulacion del ciclo celular. Tiene como papel codificar la proteina p53, la cual es conocida
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como el gen guardidan del genoma. Esta actla como un factor de transcripcion, por lo que al
unirse al ADN puede generar la activacion o supresion de diversos genes que se cual se encarga
de detener el ciclo celular, especificamente G1/S o G2/M, en presencia de uno mas alteraciones
del material genético. Uno vez detenido el dafio, se lleva a cabo una serie de reparaciones del
ADN o si la célula tiene se encuentra muy dafiada, prepara esta para la apoptosis. Cabe destacar
que 50 % de los canceres se vinculan con una mutacion del gen TP53. (Grossman y Porth, 2014,
p.175)

Adicionalmente, es conocido que el proceso para que una célula normal se convierta en
un tumor maligno o canceroso se da en tres etapas, la promocién, la iniciacion y la progresion. En
primer lugar se da la iniciacion en la cual la célula se expone a un agente carcinogénico,
promoviendo un dafio al ADN. En segundo lugar se da la promocion en la cual se da el
crecimiento de las células desencadenado por diversos factores. Por Gltimo sucede la progresion
en donde se generan cambios en los fenototipos que promueven la capacidad de metéstasis del
tumor, es decir, la invasion de otros sitios anatdmicos distintos a los que se originan las células

cancerigenas. (Grossman y Porth, 2014, p.175)

Figura 15: Proceso de iniciacién, promocion y progresion de las células cancesosas

Célula normal ) Linea celular noamal

Agente "™ Dafic del ADN y
cancerigeno "’." mutacidn celular
(quimicos, ]
radacion, virus)

Iniciacidn

Actvacién de
oncogenes
mediante
agente promotor

= -
Tumaer maligno

Fuente: Grossman y Porth, 2014, p.179
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Especificamente la RUV y los EROS producidos por esta, son participes de las tres
etapas. En la iniciacion, se ha demostrado como la RUV genera los productos dimétricos, por su
parte las EROS pueden inducir un extenso dafio en las bases nitrdgenas, entrecruzamientos entre
ADN vy proteinas, generando  modificaciones en la informacién genética, los cuales pueden
actuar en la activacion de agentes procarcinogénicos. En la etapa de promocién se ha demostrado
que estas especies reactivas, son promotoras de tumores, a la vez que son productos de los
tumores. Y por ultimo la evidencia cientifica sefiala, que en la etapa de avance, las EROS pueden
acelerar  la conversion espontdnea de papilomas (prolongaciones microscdpicas benignas) en
carcinomas. (Valenzuela y Espinoza, 2012, p. 447)

Figura 16: Distintos tipos de factores productores de carcinogénesis cutanea por RUV
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Fuente: Valenzuela y Espinoza, 2012, p. 447

De la misma manera se plantea, el papel procarcinogéncico de la RUV por medio de la
produccion de la inflamacién, y la inmunosupresion. Primeramente se ha demostrado mediante
investigaciones en animales que una reactivacién continua de la COX-2, es suficiente para
estimular la transformacion de células normales a cancer invasivo y enfermedad metastasica.

(Valenzuela y Espinoza, 2012, p. 447). Por otra parte, se considera que los EROS, juegan un
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papel importante en el papel del cancer por medio de la inmunosupresion, ya que esta activa a
los linfocitos T reguladores que suprimen las respuestas inmunitarias antitumorales, generando
asi una respuesta menos eficaz en la lucha antitumoral, adicionalmente se ha evidenciado ya en
personas inmunosuprimidas  por tiempos prolongados un incremento de hasta 65 veces en la
frecuencia de cancer espinocelular (tipo de cancer de piel el cual se detalla en secciones mas
adelante ). (Kasper, 2012, p. 647)

En sintesis, se podria decir que un agente carcinogénico como la RUV, reacciona con
agentes cromoforos que generan cambios en la célula que a su vez pueden generar mutaciones
en el ADN. Las cambios generados en el ADN, son regulados por mecanismos de reparacion del
ADN, pero estos mecanismos no siempre son 100 % eficaces y pueden ser desregulados por los
mismos agentes mugatenos, ya sea desactivando los genes supresores de tumores o generando
los oncogenes. Estas modificaciones crean cambios fisioldgicos que promueven el crecimiento
celular desmedido y una peérdida de la diferenciacion celular, que generan la formacion de

neoplasias. (Grossman y Porth, 2014, p.175)

Figural7: Diagrama de flujo que resume el desarrollo de las neoplasias
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Clasificacion

La clasificacion del cancer de piel se puede realizar en dos grandes grupos: el cancer de
distinto a Melanoma y el cancer de Melanoma. El primero se origina con mayor frecuencia en
los queratinocitos germinativos, o en las estructuras anexos de la piel y este se subdivide en dos
sub grupos el cancer basocelular y el cancer epidermoide. Por su parte el cancer de Melanoma,
que tal como lo dice su nombre proviene de los melanocitos.  Estudios epidemiol6gicos
demuestran una estrecha relacion con la aparicion de cénceres disitintos a melanoma, a la
exposicion de la RUV, sin embargo, esta asociacion no esta tan marcada con el cancer de
melanoma. (OMS, 2003, p.16) A continuacion se detallan las caracteristicas mas relevantes de

estas patologias:

Cancer Basocelular

Es una neoplasia de las células no queratinizadas del estrato basal de la epidermis. Es el
cancer cutaneo mas frecuente en personas de piel clara, asi como el cancer cutaneo de mayor
prevalencia en la poblacion en general. Su desarrollo se aprecia en mayor medida en las areas de
la piel expuestas al sol, como lo son la cabeza y el cuello Asimismo es caracterizado por no
generar metastasis, es decir por no colonizar otros sitios anatomicos diferentes de donde se formo

originalmente. (Saul y Martinez, 2015, p. 323)

Por otra parte, a pesar que el desarrollo de esta patologia se puede dar en cualquier estadio
de la vida, su epidemiologia predomina en sexta y séptima décadas de edad. La prevalencia con
respecto al sexo varia segun la locacion geografica, ya que se la mayoria de autores reportan un
mayor incidencia en el sexo masculino, pero en paises como México Japén y Filipinas, se
reporta que su incidencia es mayor en el sexo femenino, por lo que se podria sefialar que la
aparicioén de este tipo de cancer no se puede asociar a un sexo especifico, sino que podria verse
mayormente afectado por otros factores. (Saul y Martinez, 2015, p. 324)
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Con respecto a su presentacion clinica se considerada variable: Las categorizacion de
estas se detallan en la tabla 8 Sin embargo la mayoria de sus lesiones se caracterizan por
empezar como papulas pequefias (del tamafio de una cabeza de un alffiler) lisas con translucidez,
las cuales estan cubiertas de una costra. A medida que la herida empieza a aumentar, se empieza
a desprender la costra dejando una superficie ulcerada que no sano, en donde la presencia de
telagiectasias (dilataciones en los vasos capilares pequefios, que ostentan una coloracion rojiza)

es comdn. (Alpizar, 2010, p. 37)

Figura 18: Carcinoma Basocelular

Fuente: OMS, 2003, p.16

Tabla 8: Variedades clinicas del carcinoma Basocelular

Exofiticas Nodular Es el subtipo mas comun, y resulta escasamente
destructivo.

Clinicamente se aprecian como lesiones bien
definidas ligeramente elevadas, que abarcan desde
pocos milimetros hasta los 2 cm, con una
consistencia definida y muestran una gran cantidad

de telangiectasias

Pseudoquistico Son tumores de aspecto quistico, translicido que
simulan el carcinoma basocelular nodular, pero se

diferencian por poseer una consistencia menos firme




Vegetante

Es la subclasificacion que posee menor incidencia.
Estos tumores son caracterizados por ser
erosionados o0 ulcerados con una superficie

papilomatosa

Planos

Superficial

Se trata de un tumor, que a nivel
topografico predomina en el area del térax. Se
caracteriza por su semejanza con las placas

eritematoescamosas del lupus eritomatoso

Planocicatrizal o

escleroatrofico

Su aspecto es de placas delgadas que muestra

Ulceras que a menudo se acompafan de costras,
gue presentan un borde elevado (ulcus rodens), que
también es traslicido, perlado, liso con

telangiectasias y de consistenciafirme.

Morfeico 0
esclerodermiforme.

Se trata de lesiones esclerosas, que no presentan el
borde brillante caracteristico del carcinoma

basocelular, presentan un color blanco amarillento

Ulceroso

Ulcerosos  (ulcus

rodens)

Provocan gran destruccibn en su zona de
localizacion, principalemente la cara debido a su
capacidad de infiltracion

Nodulo ulceroso

El tumor inicia con una lesion de aspecto nodular, la
cual se deprime a Ulcera.

Pigmentadas

Es una neoplasia de coloracibn marrén, azul o
negro. Presenta una superficie lisa y brillante, en

donde se destaca su consistencia dura y firme.

Fuente: Elaboracion propia 2018, con datos de Saul y Martinez, 2015, pp.324-325
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Tratamiento

Esta dirigido a la remocién o destruccion de la totalidad del tumor. Existen diversas
modalidades terapéuticas, quirtrgicas y no quirdrgicas como lo son electrodesecacion y curetaje,
escision, criocirugia o radioterapia. También se sefiala el papel importante que cumplen los

fotoprotectores tanto de manera preventiva como profilatica. (Kasper, 2012, p. 724)

Cancer Epidermoide

Esta neoplasia también conocida como carcinoma espinocelular o carcinoma de las
células escamosas, comprende un tumor maligno de las células queratinizadas de la epidermis y
sus anexos. Este se presenta en una de forma menos frecuente que el de carcinoma basocelular,
pero este incurre a una mayor probabilidad de generar metastasis. De igual manera que el cancer
basocelular, este se desarrolla de manera predominante en las areas continuamente expuestas a la
RUV, como la cara y en los segmentos distales de las extremidades. (Saul y Martinez, 2015, pp.
326-327)

La prevalencia de este tipo de cancer se da en mayor medida después de los 50 afios. Al
realizar una separacion epidemioldgica por sexo, se aprecia que el sexo masculino es el que se
encuentra mayormente ligado a este padecimiento. Con respecto a la raza, el desarrollo de este
tipo de cancer es mas frecuente en la raza blanca, pero es importante mencionar que en los
fenotipos de piel mas oscuros, el carcinoma espinocelular suele ser més frecuente que el
basocelular. (Saul y Martinez, 2015, p. 327)

Clinicamente este tipo de cancer se categoriza por poseer un comienzo en forma de una
pequefia lesion indurada, la cual puede convertirse en nodular, hiperqueratdsica, ulcerarse y
desarrollar la patologia. (Sadl y Martinez, 2015, p. 327) El tumor posee un aspecto de una papula
banal, firme, cupuliforme, u otra placa de contextura aspera, y a menudo se le considera
erroneamente como una verruga o una callosidad. (Kasper, 2012, p. 725)



101

Figura 19: Cancer epidermoide

Fuente: Saul y Martinez, 2015, p. 327

Tabla 9: Variedades Clinicas del Carcinoma espinocelular

Superficial (intraepidérmico) Constituyen tumores intradérmicos, que
con el tiempo se pueden volver
invasasoras y generar metastasis.

“Nodular” queratésico Es una lesién que presenta caracteristicas
de una verruga vulgar o una queratosis y a
media que crece genera lesiones con
aspecto a cuernos cuténaos.

Ulceroso Es la variedad de mayor incidencia y son
dentro de este tipo son las gie pueden
generar mayor cantidad de metastasis.

Vegetantes. Se trata de una masa vegetante saliente,
gque presenta una forma irregular y puede
lograr alcanzar hasta los 10 cm

Fuente: elaboracion propia con datos de Kasper, 2012, p. 724

Tratamiento

Kasper (2012) sefala que “Lo mas frecuente es la escision local y la cirurgia

micrografica de Moh; radioterapia en casos seleccionados” (p.724).Ademés afiade que en caso
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que patologia ya presente metastasis se recomienda tratarse tanto con radiacion, o terapia
bioldgica, las cuales se deben complementar con acido 13-cis-retinoico,1 mg al dia de via oral e

interferon 3 millones de unidades al dia por via Sub cutanea

Diferencias entre el carcinoma basocelular y el epidermoide
Debido a que el cancer basocelular y el cancer epidermoide son los diagnosticados de una

manera mas frecuente, se detalllan en la tabla a continuacién, las principales diferencias que

poseen entre ellos

Tabla 10 Diferencias entre el carcinoma basocelular y elepidermoide.

Caracterisiticas Basocelular Epidermoide
Frecuencia Mas frecuente Menos frecuente
Edad Sexta a séptimadécadas Séptima década
Topografia Centrofacial Labio inferior, genitales,

extremidadse

Morfologia Muy polimorfo Mas monomorfo

Metastasis Excepcionales Posibles

Histologia Células basaloides Células semejantes a las
espinosas

Fuente: Sadl y Martinez, 2015, p. 329
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Cancer de Melanoma

Se trata de una forma menos frecuente de cancer de piel, aunque es la patologia que llega
a tener una tasa de mortalidad mucho mas elevada. (OMS, 2016, p. 16) Como se menciond
anteriormente, su relacion con la RUV no es tan directa como en se da en el cancer basocelular
ylo epidermoide, ya en que este padecimiento existen un mayor numero de factores de riesgo,

que se sefialan en la tabla a continuacion:

Tabla 11: Factores de riesgo vinculados con el desarrollo de Melanoma

Numero total de nevos en el cuerpo (mayor nimero = mayor riesgo)
Antecedentes heredofamiliares o personales

Nevos displasicos

Piel/pelo/color de ojos claros

Poca capacidad para broncearse

Presencia de pecas

Exposicién a rayos UV, quemaduras solares/camas de bronceado
Mutacion CDKN2A

Variantes MC1R

Fuente: Kasper, 2012, p. 723

Con respecto a su relacién con la RUV la OMS (2003), sefiala que “los pacientes
diagnosticados con céncer de melanoma presentan un menor tiempo de eritema y un
enrojecimiento de la piel mas prolongado” (p.16). Asimismo la organizacion sefiala que aquellos
pacientes que desarrollaron cancer de disitinto melanoma, son mas propensos a desarrollar
cancer de melanoma maligno. Demostrando de esta forma que a pesar que no tener una relacion
tan directa como en el cancer de distinto a Melanoma, la RUV si llega a desempefar un papel

importante en la induccién de este tipo especifico de cancer.

En cuanto a la predisposicion segun sexo no se han reportado diferencias significativas en

la frecuencia de la patologia. Su desarrollo es més frecuente en la raza blanca que en raza negra y
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asiatica, especificamente es hasta siete veces mas frecuente. Asimismo segin la edad, los
estudios epidemiologicos sefialan que la probabilidad de desarrollarla en estados mayores de la
vida, sin embargo, hay evidencia que demuestra la existencia de cancer de melanoma en edades
tempranas. (Sadl y Martinez, 2015, p. 328)

Por otra parte, este tipo de cancer puede presentarse en cualquier locacion cutanea,
incluyendo las mucosas y el gldbulo ocular. Topoldgicamente se ha demostrado un  mayor
nimero de casos patologia en las extremidades inferiores y la espalda. Con respecto a su
presentacion clinica también es considerada variable, sus variaciones clinicas son presentadas en
la tabla a continuacion. Pero por lo general se trata de una lesion pigmentada, que cumple con la
regala del ABCD, asimetria, borde irregular, color no uniforme, diametro considerable vy
elevacion, similar a la que muestra en la figura 20 (Sadl y Martinez, 2014, p. 330)

Figura20: Cancer maligno de Melanoma

Fuente: OMS, 2003, p. 16
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Tabla 12: Variaciones clinicas del cancer de Melanoma

Melanoma Melanoma in situ Se trata de una lesion intradérmica tipo
Nuevo papula generalmente lisa, con bordes
irregulares.
Melanoma lentigo Son lesiones tipo maculas planas, con
maligno coloracion.

Es el de menor frecuencia dentro de este
tipo de neoplasias, su desarrollo se ha
apreciado que se da en cualquier zona
anatémica, principalmente en las zonas
expuestas a la luz solar (ya que se
considera este el factor patogénico mas

importante)
Melanoma superficial Se aprecia como una lesion elevada plana
diseminado con una coloracién que incluye café, negro,

gris hasta colores rojizos.

Dentro de este tipo de tumores es el que
se encuentra en mayor frecuencia en la
poblacion. A nivel anatémico
primordialmente se desencadena en el
area superior de la espalda.

Melanoma nodular Se trata de una neoplasia elevada con
forma de cupula, puede presentar desde
una leve pigmentacion hasta no estar
pigmentada.  Esta neoplasia ocupa el
segundo lugar en frecuencia este grupo

Melanoma lentiginoso Se encuentran principalemente en los
acral asiaticos y en los africanos
Se origina en la planta de las palmas, en
las ufias o en el lecho ungueal del pie.
Melanoma de las Los melanomas malignos que se originan
mucosas en el epitelio, son poco frecuentes




Melanoma
originado
lesiones

precursor

en

Melanoma desmoplasico

Melanoma que se origina
en nevos melanociticos

displasico

Melanoma que se origina
en nevos melanociticos

congeénito.

Las principales zonas de desarrollo son las
mucosas de la vulva y la vagina asi como

las cavidades nasal y oral

Se considera una derivaciéon de un
melanoma lentigo maligno y ocurre en
mayor frecuencia en la cabeza y cuello en
pacientes con signos clincos de
fotoenvejecimiento.

Se aprecia como una lesion elevada plana
con una coloracién que mezcla desde los
tonos café, negro, gris hasta colores
rojizos.

Dentro de este tipo de tumores es el que
se encuentra en mayor frecuencia en la
poblacion. A nivel anatémico
primordialmente se desencadena en el
area superior de la espalda.

Inician en las dltimas etapas de la infancia,
poco antes de la pubertad.

Aparece como una pequefia papula con
bordes irrgulares, y su coloracion es

cambiante

Se presenta al nacer. Visualmente se
forman como una placa con o sin vello
pardo oscuro O negro con terminales

asperas, se encuentra bien definido

Fuente: Elaboracion propia con datos de: Wolf et, al., 2014, pp.252-279
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Tratamiento:
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En cuanto al tratamiento del cancer de melanoma, La Sociedad Américana del Cancer,

manifiesta que este es dado de acuerdo al grado o etapa en que este se encuentre, es decir que

acuerdo al grado metastasis. Las etapas se encuentran dividas en cinco, desde el etapa O donde en

donde el tumor no ha crecido mas alla de la capa superior de la piel, hasta la etapa 4 donde hay

que ya que se han propagado a ganglios linfaticos distantes o a otras areas del cuerpo.

Tabla 13: Tratamiento del caAncer de melanoma

Etapa

Tratamiento

Etapa O

Etapall

Cirugia (escision amplia) y evaluacibn microscopica con el fin de
analizar si se aprecian células cancerosas en los bordes de la muestra,

en caso de ser asi repita con otra escision en el area.

En caso que la neoplasia se encuentre zonas sensitivas de la cara, se
podria emplear la cirugia Mohs.

Las practicas de radioterapia o la aplicacion topica de imiquimot es
comun, aunque, no todos los especialistas concuerdan con estas
précticas.

Escisién amplia (cirugia para remover el melanoma asi como un margen
de piel normal que esté alrededor).

Biopsia de ganglio centinela, y en caso de descubrirse células
cancerosas en la biopsia de ganglio centinela, se recomienda una
diseccion de ganglios linfaticos.

Otros medicamentos o quizas vacunas podrian conformar opciones como
parte de un estudio clinico para tratar de reducir las probabilidades de
gue el melanoma regrese.




Etapa Il

Etapa lll

Etapa IV

Escision amplia (cirugia para remover el melanoma asi como un margen

de piel circundante.

Biopsia de ganglio centinela, Si se descubren células cancerosas en la
biopsia de ganglio centinela, se recomienda una diseccion de ganglios
linfaticos.

Otros medicamentos o quizés vacunas podrian conformar opciones como
parte de un estudio clinico para tratar de reducir las probabilidades de

gue el melanoma regrese.

Escisién amplia del tumor primario, junto con la diseccion de ganglios

linfaticos.

Después de la cirugia, el tratamiento adyuvante con inmunoterapia (como

nivolumab, ipilimumab o interferon o la terapia dirigida).

Si se encuentran melanomas en los vasos linfaticos cercanos de la piel o

debajo de la misma, sies posible. Se deben extraer.

Otras opciones incluyen administrar inyecciones de la vacuna T-VEC de
la vacuna del Bacilo de Calmette-Guerin (BCG), interferon, o (IL-2)
directamente en el melanoma, radioterapia; o aplicar crema de
imiquimod.

Asimismo se recomienda participar en estudios clinicos.

Extirpar las metastasis en los oOrganos internos a veces se pueden,
dependiendo de cuéntas hay presentes, donde estan localizadas y la
probabilidad de que causen sintomas

Si las metéstasis que causan sintomas, pero que no se pueden extirpar,
se pueden tratar con radiacién, inmunoterapia, terapia dirigida o
guimioterapia
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Medicamentos de inmunoterapia referidos como inhibidores de puntos
control como pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab han probado ser
tiles en prolongar la vida de algunas personas con melanoma en etapa

avanzada.

La quimioterapia puede ayudar a algunas personas con melanoma en
etapa IV, aunque usualmente primero se intentan otros tratamientos.
Algunos médicos pueden recomendar la bioquimioterapia, la cual es una
combinacién de quimioterapia e interleucina-2, interferon, o ambas.

Fuente: Elaboracion propia con informacion de Sociedad Americana del Cancer de Piel, parrafos 1-22

Enfermedades causadas por Fotosensibilidad

109

En primer lugar se debe entender que el concepto de fotosensibilidad se refiere a una

respuesta

anormal de la piel tras una exposicion normal, a la radiacién, bien sea por causa

genética 0 adquirida. En otras palabras la luz agrava o interviene en el desarrollo de alteraciones

cutdneas, sin embargo, la manera en que participan no se encuentra del todo especifico para

algunas patologias. A continuacion, la tabla 14, enumera los distintos trastornos cutaneos.
(Kasper, 2012, p. 723)

Tabla 14: Clasificacion de las enfermedades por fotosensibilidad

Tipo

Enfermedades

Genéticas

Protoporfiria eritropoyética

Porfiria cutanea tardia: familiar

Porfiria variegada

Porfiria hepatoeritropoyética

Albinismo

Xerodermia pigmentosa

Sindrome de Rothmund-Thompson

Sindrome de Bloom




Sindrome de Cockayne

Sindrome de Kindler

Fenilcetonuria

Metabélicas

Porfiria cutanea tardia: esporadica

Enfermedad de Hartnup

Kwashiorkor

Pelagra

Sindrome carcinoide

Fototoxicas

Farmacos, plantas, alimentos

Fotoalérgicas

Urticaria solar

Fotoalergia a farmacos

Reaccién luminica persistente y dermatitis
actinica cronica

Idiopaticas Exantema polimorfo solar
Hidroa estival
Prurigo actinico
Fotoagravadas

Lupus eritematoso

Sistémico

Cuténeo subagudo

Discoide

Dermatomiositis

Herpes simple

Liquen plano actinico

Acné vulgar (estival)

Fuente: Modificado de Kasper, 2012, p. 723
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Debido a la gran cantidad enfermedades causadas por fotosensibilidad, se describen a

continuacion solamente aquellas que tuvieran relevancia en el desarrollo de resultados (Capitulo

IV) del presente trabajo.

Melasma

El Melasma es una hiperpigmentacion benigna adquirida, su nombre proviene del griego

melas, que significa mancha negra. Esta condicién de la epidermis se da en respuesta a una
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proliferacion y diferenciacion anémala de melanocitos epidérmicos que ocurre de manera
principal en las areas expuestas a la RUV. Se caracteriza por ser una lesion hipercromica con
méaculas de color café, con bordes y tamafio irregulares. Su prevalencia es mas alta en personas
de origen asiatico e hispano. (Wolf et al., 2014, p. 293)

Figura 21: Maculas hiperpigmentadas que caracterizan el cuadro clinico del Melasma.

Fuente: Wolf et al., 2014, p.294

Patognesis

La etilogia de esta condicion es incierta, pero si se relacionan diversas etoligias como el
embarazo, el uso de anticonceptivos orales, hormonas como estrdgenos o progesteronas, uso de
de ciertos cosméticos y farmacos anticonvulsivantes, todos estos vinculados con la exposicion al

sol, que desencadenan la hiperproliferacion. (Song, Mun, Ko, Kim B., y Kim M., 2011, p. 170)

Tratamiento

La hidroquinona ha sido el estdndar de oro para el tratamiento del Melasma, suméandole el
uso diario de filtros solares de amplio espectro con cobertura RUVA. También es recomendado
el uso de crema de acido azelaico al 20% en combinacion tretinoina al 0.05%.(Wolf et al., 2014,
p.294) Se resalta que el tratamiento es generalmente poco satisfactorio debido a la recurrencia de

las lesiones y a la ausencia de un blanqueamiento definitivo. (Arévalo y Paredes, 2015, p. 18)
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Indice de area y severidad del Melasma (MASI)

Es una medida desarrollada para proporcionar una cuantificacion mas precisa de la
severidad del Melasma y los cambios durante la terapia. ES un sistema de puntuacion que va de
los 0 a los 48 puntos. El puntaje MASI se calcula por la evaluacion de 3 factores subjetivo (area,
pigmentacion 'y homogeneidad) en la frente, regiobn malar derecha, region malar izquierda vy
menton, que corresponde al 30%, 30%, 30% y 10% del indice respectivamente. (Arévalo y
Paredes, 2015, p. 17)

El area del Melasma de cada una de las regiones se le da un valor entre 0 y 6 de acuerdo a
su condicion. Mientras que la gravedad se obtiene por la suma de los factores de pigmentacion y
homogeneidad, a cada se les asigna un valor entre 0 y 4 de acuerdo a su sevearidad. Para calcular
el indice se multiplica el porcentaje correspondiente al area, por la suma de los factores de
gravedad y este resultado se multiplica por el valor numérico correspondiente al area, esto en
cada region, y la puntuacion final del indice corresponde a la suma de los resultados de todas las

regiones. (Arevalo y Paredes, 2015, p. 17)

Queratosis actinica:

La queratosis actinica, también es comunmente conocida como queratosis solar, se trata
de una hiperqueratosis con paraqueratosis de las células espidérmicas. Es la lesion pre
cancerigena mas comun, que por lo general se desarrollan en cancer epidermoide superficial. Se
vincula directamente con la exposicion a la RUV, asi que sus lesiones se desarrollan
primordialmente en las areas expuestas a esta, como lo son la cara y el dorso de las manos. Sus
lesiones se diferencian por ser lesiones ligeramente elevadas, con una coloracidén rojo-amarrillas
o cafés-negras, las cuales pueden, escamasas 0 verrugosas. Un ejemplo de estas se muestra en la

siguiente figura: (Saul y Martinez, 2015, p. 320)
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Figura 22: Queratosis actinica

Fuente: Wolf et al., 2014, p. 220

Por otra parte al referirse a su incidencia es mayor en personas de edades entre media y
avanzada. Asimismo es mayor en personas con fenotipos de piel mas bajos y que presentan
caracteristicas de fotoenvejecimiento como telagiectasias, atrofia, hiperpigmentaciones e

hipopigmentaciones. (Saul y Martinez, 2015, p. 320)

Patogénesis:

Su génesis no es del todo conocida, sin embargo, se considera responsable de su
inciacicion la exposicion a la RUV, principlamente las longuitudes de onda de 290 a 320 nm,
correspondientes al rango de RUVB. (Saul y Martinez, 2015, p. 320)

Tratamiento

Son de primera eleccion administrar de manera topica el fluorouracilo o el imiquimod
topico. Por otra parte, en caso que las lesiones se desarrollen de una manera limitada, se

recomienda desde la crirugia hasta la crioterapia. De igual manera que en todas las patologias


https://accessmedicina-mhmedical-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/drugs.aspx?GbosID=365521
https://accessmedicina-mhmedical-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/drugs.aspx?GbosID=365819
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asociadas al sol, se recomienda de manera adjunta al tratamiento y como profilaxis, el uso
adecuado de filtros solares. (Saul y Martinez, 2015, p. 320)

De la misma manera se puede utilizar la terapia fotodinamica (PDT), la cual es un
tratamiento relativamente novedoso. Es una terpaia no invasiva selectiva, la cual consiste en
utilizar compuestos fotosensibles con el fin de que estos fotooxidacion las moléculas bioldgicas
de interés, sin embargo, se trata de una técnica que implica que los pacientes experimenten
mucho dolor durante la iluminacién, por lo que muchos requieren la administracion de calmantes

sistémicos.

Erupcién Polimorfa Luminica.

Se trata de la dermatosis idiopatica mas comln y esta se caracteriza por ostentar lesiones
cutaneas de morfologia variable que comprende maculas eritematosas, papulas, placas vy
vesiculas, siendo los exantemas papular y papulovesicular los mas frecuentes. Una particularidad
de esta enfermedad en cuanto a su incidencia es que primordialmente se desarrollan en personas
que residen en climas templados, ademas el mayor numero de casos se reporta en el sexo
femenino. (Wolfet al., 2014, p. 205)
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Figura 23: Erupcion Polimorfa luminica

Fuente: Wolf et al., 2014, p. 205

Patogénesis

Su etiopatogenia no es del todo conocida pero se vincula con respuesta inmune
anormal, asociada a la exposicion de la luz solar, lo cual deriva de la activacion de mecanismos
de hipersensibilidad retardada, frente a antigenos inducidos por la RUV, lo que genera una
infiltracién de los linfocitos T. (Tanew, Radakovic, Gonzalez, Venturini y Calavara.,2010, p. 58)

Al ser una reaccion retardada la aparicion de este tipo de lesiones se da entre las 18- 24h
después de la exposicion y persisten durante 7 -10 dias Con respecto al tipo de RUV, se
encuentra mayormente implicada la RUVA, sin embargo, si ha determinado que la RUVB
también llegar a desarrollar este tipo de lesiones. (Wolf et al., 2014, p. 205)

Tratamiento

Primeramente al igual que en todas las enfermedades vinculadas a la exposicién RUV, se
menciona que la medida mas efectiva es la prevencion, brindada por la disminucion de la

exposicién y el uso de filtros solares adecuados. En el caso que el cuadro ya aparezca este se
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puede controlar por el uso de corticoides tdpicos y antihistaminicosa orales. (Corrella, Garcia
Navarro, Roé, Dalmau y Pug L., 2006, p. 66)

En caso de que una persona ya haya desarrollado previamente esta dermatosis idiopatica,
pude tomar medidas adicionales vinculadas a la prevencion como lo son el insumo oral de B-
Caroteno 60 mg tres veces al dia dos semanas antes de la exposicion, antipalidicos como
hidroxicloroquinina 200 mg diarios durante el periodo de exposicion. Por Ultimo lugar se
menciona una terapia con PUVA (psoralenos y RUVA) la cual actla induciendo una tolerancia
del sistema inmune, se debe administrar previamente un mes antes de a las épocas de mayor
inicidencia de la RUV, sin embargo, la eficacia de este tratamiento es limintada por un periodo de
(4-6 semanas). (Corrella et al., 2006, p. 67)

Mecanismos intrinsecos de proteccion de la piel frente a los RUV

La piel posee distintos mecanismos intrinsecos, tanto de adaptacion como de defensa, que le
permiten contrarrestar la agresion que es capaz de generar la RUV. La eficacia de estas formas
de defensa, es variable siendo las personas con fenotipos més claros las que poseen menor
proteccion. Dentro de los mecanismos de accion se encuentran de engrosamiento de la capa
cOrnea, la sintesis de melanina, la liberacion de citocinas y otros méas especializados como lo son,
la accion de las moléculas antioxidantes, y los sistemas de reparacion al ADN. Los sistemas de
reparacion méas especializados se detallan a continuacion.

Activacion de Moléculas Antioxidantes

Las sustancias antioxidantes son capaces de estabilizar o desactivar los radicales libres antes
de que ataquen las ceélulas. Estas sustancias con el fin de eliminar los intermediarios de radicales
libres se oxidan ellos mismos e inhiben otras reacciones de oxidacion, deteniendo asi las dafiinas
reacciones en cadena. De manera que los antioxidantes son absolutamente criticos para

mantener la salud y bienestar éptimos, ya que son considerados como la primer linea de defensa
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de frente al dafio oxidativo. (White, Oliveira, Serafini Araljo, Gelain, Moreira, Almeida,
Quintans J Quintans Ly Santos, 2014, pp. 14496)

Los humanos han evolucionado de una manera altamente sofisticada que los han dotado de un
complejo sistema de proteccion antioxidante. Dicho sistema implica una variedad de
componentes los enzimaticos y los no enzimaticos. Los primeros actlan primordialmente a nivel
intracelular, siendo,mayor su actividad en la dermis, dentro de este sistema, se puede mencionar
el glutation peroxidasa y reductasa, lacatalasa, la cobre-zinc-superoxido dismutasa y la
manganeso-superoxido dismutasa. Mientras que los antioxidantes no enzimaticos, incluyen el
acido L-ascorbico, el cual se encuentra en el medio liquido y la vitamina E que actda a nivel de

las membranas y el ubiquinol en la mitocondria. (White et al., 2014, pp. 14497- 14499)

Sistemas de reparacion del ADN:

Una irradiacién con rayos ultravioleta cercana a la dosis eritematosa minima genera
aproximadamente cerca de 300 000 lesiones en el ADN por célula la mayoria son reparadas en
las siguientes horas, debido a la activacién o inactivacion de aproximadamente 5 000 genes, por
lo que para mantener la integridad del genoma. De manera que los sistemas de reparacion del
ADN juegan un papel crucial contra los agentes genotoxicos. En la reparacion del dafio generado
por la RUV, tienen mayor importancia el Sistema de reparacion de ecsicion de bases, el sistema
de reparacion de ecsicion de nucleétidos, asi como la proteccion que genera la activacion del gen

supresor tumoral p53. (Cabrera y Lépez, 2006, p.27)

Segun la evidencia cientifica documentada, la RUV genera un dafio directo e indirecto,
que genera la oxidacion de las bases del genoma, el sistema encargado de intervenir en este dafio,
es el sistema de escision de bases (BER por sus siglas en inglés). Como se muestra en la figura 24
el proceso inicia con la enzima glicosilasas, de la cual se han encontrado alrededor de 11 tipos en
los humanos, estas retiran la base alterada al hidrolizar el enlace glicosidico a la base del azicar,
lo cual genera un sitio apurinico/apirimidico (AP). Seguidamente una enzima endonucleasa
reconoce el sitioc AP y por medio de una eliminacion beta o por hidrdlisis elimina el resto del

nucledtido, mientras que la exonucleasa degrada el corte, generando un espacio en la cadena, el
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cual es reparado, por una polimerasa, empleando como la molde la cadena del ADN que no esta

dafiada. (Salazar, Sandoval y Armendariz 2013, p. 84)

Figura 24: Sistema de escisionde bases (BER)

Fuente: Salazar et al., 2013, p. 84
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Por su parte los dimeros que genera la RUV son eliminados por el sistema de escision de

nucledtidos (NER por sus siglas en inglés), el cual reconoce cualquier lesion voluminosas (entre

los 2 y los 30 nt) de la cadena del ADN. Este sistema se encuentra conformado por un grupo de

alrededor de 30 enzimas. La secuencia en la que NER mantiene con integridad la estructura del

ADN, la cual se detalla en el figura 25: primeramente interviene la proteina XPC, la cual

reconoce la secuencia dafiada en la hebra y a su vez recluta a XPA, XPD RPA, los cuales generan

una especie de burbuja alrededor de la lesion, una vez formado este complejo las proteinas, se

unen las protreinas XPF y XPG, que se encargan de cortar la cadena en los extremos 5’ y 3’

liberando toda la region dafiada. Por Ultimo una ADN polimerasa y ligasa, rellenan el espacio

generado. (Salazar et al., 2013, p. 85)
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Figura 25: Sistema de escision de nucleotidos (NER)
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Por Ultimo, es importante sefialar, el papel del gen supresor de tumores o p53, el cual se
asocia con los sistemas de reparacion del ADN. El gen activa un grupo de proteinas que se
encuentran presentes en condiciones normales en pequefias cantidades, pero posee distintos
mecanismos de activacién que permite aumentar su concentracion cuando la célula se encuentra
expuesta a estimulos genotoxicos. Inicialmente cuando el ADN es dafiado la activacion de la
proteina se encarga de detener la proliferacion celular, con el fin de darle espacio a la reparacion
del ADN, por medio de mecanismos como NER o BER o alternativamente dirigiendo la celula
hacia apoptosis, la cual se define como muerte celular limpia y ordenada que se da por medio de
sefializacion bioquimica, que lleva la célula muerta hacia una fagocitosis. (Karp, 2010, p.603) La

figura 26: resumen las principales funciones de la proteina.
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Figura 26: Papel de la Gen Supresor de tumores P53
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Mecanismos extrinsecos de la piel frente a los RUV

Como se detalld de manera extensa en la seccion anterior, la piel se encuentra dispuesta de
mecanismos que le confieren la capacidad de reparar el dafio inducido por la RUV, sin embargo,
se debe recalcar, que se existe gran evidencia cientifica que concluye que la exposicion
prolongada al sol puede sobrepasar la capacidad defensa, asimismo se ha demostrado que con la
senectud, la eficacia de estos sistemas se reduce considerablemente, de manera que se determina
la importancia de recurrir a la fotoprotecion artificial o externa. Esta incluye la combinacion de
usar ropa protectora contra el sol, aplicacién protector solar apropiado. (Poon, Kangy Sy Chen,
2015 p. 69) Con respecto estos protectores solares, se amplia de forma extensa sus caracteristicas

principales a continuacion.

Protectores Solares

Los protectores solares tdpicos o filtros solares, son preparaciones farmacéuticas que
protegen la piel de los RUV formando una barrera protectora con la superficie de la piel. Estos
tienen una variedad de funciones que incluyen la proteccion de la piel contra el eritema y las

quemaduras solares, la prevencion del cancer de piel, el fotoenvejecimiento y la
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inmunosupresion. Ejercen su funcién tan pronto como la pelicula de proteccién solar esté

presente en la superficie de la piel. (Sanchez, 2016, p. 18)

Un filtro solar ideal, debe ser facil de aplicar en una capa uniforme, econdmico, ser suficiente
eficaz, ser invisible al colocarse y bloquear 100 % de la RUV. Sin embargo, los protectores
solares ideales no existen, nunca serian capaces de ser eficaces al 100%, principalmente debido a
la mala aplicacion que se les da a estos. En efecto, estas formulaciones farmacéuticas, antes eran
conocidas como bloqueadores solares, término que se encuentra en desuso, ya que estos solo
disminuyen la RUV y nunca la eliminan por completo, por lo que llamarlos como bloqueadores,

supondria un falso sentimiento de seguridad. (Naylor y Rigel, 2006, pp. 71-72)

Para un uso correcto de los protectores solares clasicos, la Sociedad de Dermatoldgica Polaca,
recomienda que a la aplicacién de los protectores solares, se les dé al menos veinte minutos antes
de la exposicion a la luz solar, asimismo recomiendan la aplicacion de 2 mg / cm? en la
superficie de la piel. Por su parte la Academia Estadounidense de Dermatologia recomienda
aplicar aproximadamente 30 ml de protector solar, en todo el cuerpo. Ambas Instituciones
sefialan que la reaplicacion del preparado farmacéutico se debe hacer cada 2 horas o después del
lavado de este. (Narbutt, Wolska, Kaszuba, Lagner, Lesiak y Maj, 2018, p. 30)

Los protectores o filtros solares se clasifican en dos categorias: como fisicos (también
conocido como inorganicos) y quimicos (también conocidos como organicos). Los fisicos son
aquellos que reflejan, dispersan fotones de RUV y protegen del efecto de la radiacion visible y
son ejemplos de estos el didxido de titanio, 6xido de zinc. Por su parte los filtros organicos
poseen la capacidad para absorber fotones de la RUVB y RUVA, la vuelven a radiar en forma de
energia de menor energia, normalmente infrarroja (calor). Hay cinco tipos bésicos de filtros
quimicos: derivados del acido 4-aminobenzoico (PABA), benzofenonas, salicilatos, cinamatos y
otros.(Poonet al., 2015, p. 69). Los principales principios activos de los filtros solares se detallan
en la tabla 15



122

Tabla 15: Principios activos de los protectores solares aprobados por la FDA

Filtros Organicos
Filtros UVA
Oxybenzona

Sulisobenzona
Dioxybenzona
Avobenzona
Meradimato
*Ecamsule
Filtros UVB
PABA

Padimata-

Octinoxata «
Octisalato
Homosalata *
Salicilato de trolamina

Ensulizole

Filtros Inorganicos

Oxido de Titanio

Oxido de Aluminio

Fuente: Poon et al., 2015, p.70

La eficacia con los que los protectores tipo fisicos pueden reflejar y atenuar la RUV estan
dadas por las propiedades fisicas que poseen sus determinados elementos como lo son el indice
de refraccién, el tamafio de las particulas y la dispersion seglin el espesor de la pelicula. Es
importante mencionar que estos son utilizados en particulas de tamafio micoronizadas, con el fin
de que sean transparentes a la luz visible, pero no a la luz ultravioleta y asi evitar el tono

blanquecino, que dejaban las primeras formulaciones. (Gilabarte et al., 2003, pp. 276-277)
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Figura 27: Atenuacién de la radiacion ultravioleta mediante disipacion y reflexion.

Fuente: Naylor y Rigel, 2006, p. 72

La eficacia con la que los protectores solares quimicos y su capacidad de poder absorber la
RUV se encuentra dada por su estructura quimica. Debido a que generalmente en su estructura
poseen compuestos aromaticos conjugados con un grupo carbonilo, grupos funcionales que le
permiten aceptar la energia de los fotones RUV y pasar a estados de energia electronicos mas
altos para luego regresar a su estado inicial liberando el exceso de energia en forma de calor,
fluorescencia, fosforescencia o rayos infrarrojos. (Gilabarte etal., 2003, pp. 276-277)

Figura 28: Atenuacion de la radiacion ultravioleta mediante absorcion.

Fuente: Naylor y Rigel, 2006, p. 72

Por otra parte, se ha estimado que al menos una de cada tres personas que utilizan protectores

solares topicos llega a reportar al menos una vez un efecto secundario. Siendo las principales y
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las mas frecuentes la irritacion de la piel, alergia, prurito, eczema de contacto y menos frecuentes
reacciones fotoquimicas y fototoxica. El grupo quimico mayormente implicado en la aparicion de
estas reacciones es el PABA. La recomendacién en caso de aparecer alguno de los efectos
secundarios es el cambio de la familia quimica del fitro. (Naylor y Rigel, 2006, pp. 75-76)

Novedosos mecanismos extrinsecos de proteccion la piel a los RUV

Desde la pimer década del siglo, Gilabarte et al. (2003) asi como Naylor y Rigel (2006)
sefialan la importancia de afiadir a la lista de agentes fotoprotectores exdgenos, aquellos con la
capacidad de reparar el dafio inducido de la piel fotoexpuesta y los antioxidantes. La formulacion
de estos compuestos fotoprotectores, se ha realizado primordialmente oral, lo cual les dota una
accion sistémica dotandolos de varias ventajas sobre la proteccion tdpica, al ser una proteccion
mas uniforme, prolongada y total de la superficie del cuerpo, independientemente de las
propiedades especificas de las cremas, la cantidad aplicada y otros factores individuales tales

como sudar o bafiarse con agua.

Estas nuevas formulaciones son elaboradas primordialmente con base en productos naturales,
debido a las funciones que poseen sus metabolitos secundarios. La produccién de estos
metabolitos es a menudo una respuesta anatomica especifica a los organismos de su entorno, que
viene contribuido a su éxito en el crecimiento y la continuidad de su especie. Varios organismos
naturales, especialmente aquellos expuestos a radiacion intensa, han evolucionado una gran
variedad de mecanismos fotoadaptativos, incluida la produccién de antioxidante y absorcion de
RUV. Asimismo algunos compuestos naturales también poseen capacidad para reducir la
inflamacion e intervenir en mdktiples vias de sefializacion para proteger la piel contra los dafios

infligidos por la RUV. (Saewan y Jimtaisong, 2015, p.1)

De este modo las sustancias naturales han ganado la atencidn por su uso por ser
efectivos como reductores de fotodafio, a través de diversos mecanismos en los humanos. En los
capitulos siguientes se presentara una comparacion de las propiedades de las propiedades

fotoprotectoras de dos de los extractos de las plantas mayormente estudiados: el Panax Ginseng y
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el Polypodium Leucotomos. Las siguientes son algunas de las caracteristicas mas importantes de

las especies, como su taxonomia, compuestos quimicos Y principales usos medicinales.

Poypodium Leucotomos:

El género Polypodium, proviene de la palabra griega poly = many, pod = pies, debido a
los rizomas en forma de pies pequefios. Localmente es conocido con el nombre de calagual. Su
género Plypodiumabarca engloba una gran cantidad de de especies. Estas se caracterizan
principalmente  por crecer en lugares oscuros y hdmedos en &reas subtropicales en una altitud
entre los 700 y los 2500 metros sobre el nivel del mar, siendo su crecimiento Optimo entre .los
200 y los 2500 m. La especie es caracteriza por su alta tolerancia condiciones ambientales
extremas, principalmente a la sequia. (El-Haj BAO y Goldstein, 2014, p. 1)

Figura 29: Fotografia de la planta Polypodium Leucotomos

Fuente: El-Haj y Goldstein, 2014, p.1

Historicamente el primer registro que se tiene de su utilizacion como agente medicinal se
le atribuye del botanico y farmacéutico griego Dioscoride, que atribuye algunas propiedades
medicinales a las raices de estos helechos, entre ellos la cicatrizacion acelerada de las grietas de
la piel sobre la aplicacion topica. En algunas regiones de Centroamerica y América del Sur, la
especie PL y otras especies que pertenecen al mismo género, se han utilizado en la medicina

tradicional para tratar diversos trastornos inflamatorios y tumores de la piel.(Gombau et al, 2006,
p. 465)
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Tabla 16 Clasificacion Taxonomica del PL

Reino Plantae

Division Pteridophyta

Filo Polypodiophyta

Clase Polypodiopsida

Orden Polypodiales

Familia Polypodiaceae

Subfamilia Polypodioideae

Género Phlebodium

Especie Phlebodium  aureum  (Sin  Polypodium
leucotomos)

Fuente: Smithsonian y Station, 2001, péarrafo 1

Composicién quimica de PL:

La composicion quimica de PL estd conformada por compuestos fendlicos: acido p-cumarico,
acido ferdlico, acido cafeico, acido vanilico y acido clorogénico (Figura 30). Los compuestos
fendlicos son metabolitos secundarios, generalmente llamados como quimiopreventores ya que
poseen propiedades anticancerigenas y otras propiedades beneficiosas. Estos compuestos también
son conocidos como  bioactivos pues estan dotados de notables efectos en células de mamiferos,
incluyendo actividad antioxidante, la modulacion de la expresion génica y la inhibicion de la
tumorigénesis entre otros. (Gombau, Garcia, Lahoz, Fiabre, Navarro, Lebredo, Pivel, Castell,
Lechon y Gonzalez, 2006, p. 465)


https://es.wikipedia.org/wiki/Plantae
https://es.wikipedia.org/wiki/Polypodiophyta
https://es.wikipedia.org/wiki/Polypodiopsida
https://es.wikipedia.org/wiki/Polypodiaceae
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Polypodioideae&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Phlebodium
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Figura 30: Principales componentes extraidos del PL acido cafecico, acido clorogénico,

acido p-cumarico , acido Ferulico, acido Vanilico
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Fuente: Gombau et al, 2006, p. 46

Administracion oral de PL

Gombau et al. (2006) determinaron que los compuestos fenolicos extraidos de PL se
absorben de manera muy eficiente en un modelo celular que se asemeja la barrera intestinal,
asimismo determind que estos se metabolizan lentamente. Sus datos finales sugieren que la
absorcion de estos compuestos se da de una forma casi completa en humanos después de la
administracion oral de PL. (p 469).

Usos medicinales de PL

Desde que se inicio el uso medicinal de la especie, sus estudios se han centrado en el
trato de patologias de la piel, en donde el extracto ejerce un efecto beneficioso sobre la sobre la
respuesta inflamatoria y la hiperproliferacion de ceélulas. Por consiguiente se ha demostrado que
la administracion del extracto logra tener efectividad en patologias como melanoma,
fotodermatosis idiopatica, queratosis actinica, vitiligo y melasma. (Parrado, Mascaraque,
Gilaberte, Juarranz, Gonzilez, 2016, pp. 13-15)
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Panax Ginseng

Esta especie es ampliamente utilizada desde tiempos remotos en el continente asiatico, en
las ultimas décadas se ha popularizado su uso en Occidente. Historicamente su nombre genérico
de Panax Ginseng, proviene del griego "Panax" fue otorgado por el botanico ruso C.A. Meyer y
se deriva de las palabras griegas "pan"” que significa todo y “axos™ que significan curacion. Por
otra parte, el nombre de la especie "ginseng" proviene del vocablo chino "rensheng™ que significa
"humano" debido a que se consideraba que la raiz de ginseng se asemeja al cuerpo humano.
(Mishra y Kumar, 2015, p. 516). La clasificacion taxonomica de la especie se detalla a

continuacion:

Tabla 17: Clasificacion taxonémica del PG

Reino Plantae
Division Angioesperma
Clase Eudico

Clase Astéridas
Orden Apiales

Familia Araliaceae
Género Panax
Especie Panax Ginseng

Fuente: Mishray Kumar, 2015, p. 517

Auténticamente sus usos como planta medicinal provienen de la época prehistorica. Se
atribuye el descubrimiento de sus propiedades medicinales al famoso botanico asiatico Shennong
también conocido como el Emperador Yan. Cabe resaltar que el PG es a la fecha una de las
hierbas més frecuentemente usadas en el mundo. Primordialmente se utilizan sus raices, las
cuales se han usado como un tonico y medicina tradicional para miles de afios en Corea y China.
(Saewan y Jimtaisong, 2015, pp. 54-55)


https://es.wikipedia.org/wiki/Apiales
https://es.wikipedia.org/wiki/Araliaceae
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EL PG fisicamente es una pequefia planta, puede medir hasta 60 c¢cm. de altura, se
encuentra dotada de hojas palmatilobuladas, frutos en bayas rojas y sus raices poseen una forma
cilindrica ramifica (figura 31). En la época de verano la planta exhibe flores blancas en umbelas
mientras que para la época de invierno la planta pierde sus hojas. La especie es caracterizada por
un olor aroméatico, el cual le otorga un sabor dulce y suave al principio que se vuelve ligeramente
agrio. (Moran, 2007, p. 7)

Figura 31: Imagen de las raices de la planta Panax Ginseng
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Fuente: Nayaran y Kumar, 2015, p. 518

Su habitad natural son los bosques montafiosos de Corea, China, Nepal. Debido al alto
auge que ha poseido a nivel comercial, se ha impuesto su cultivo en diversas partes del mundo,
incluyendo a paises del continente americano como Estados Unidos y Canada. El mayor nimero
de plantaciones de la especie se encuentra situado en Corea. Ademas cabe resaltar que fuera de
su habitad natural condiciones de cultivo para cosechar la especie deben ser extremadamente
controlados. (Moran, 2007, p. 7)

Composicién gquimica del PG

Del PG se pueden obtener distintos componentes como lo son las vitaminas del grupo B y
C, distintos aceites esenciales como limoneno, citral, terpineo y poliacetilineos, asimismo se
encuentran sapdnosoidos triterpenicos, sin embargo, los compuestos que se encuentran en mayor

concentracion son los ginsenosidos. Las principales acciones farmacologicas vinculadas a PG
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estan dadas por la accion de la ginsendsidos, por consiguiente, se enfocard la subsecuente parte
de la investigacion en el estudio de estos. (Dae, Kwon y Hui, 2005, pp.161-162)

La estructura quimica de los ginsenosidos estd clasificada como una saponina triterpénica.
De estos se han encontrado aproximadamente entre 30 y 40 tipos distintos. Su clasificacion se da
en dos grupos principales: las aglicanos y los damarato, siendo el segundo los de mayor
relevancia. Los damaratos estdn conformados por una estructura de 17 carbonos, dispuestos en
cuatro anillos. Este grupo a su vez se subdivide en dos: el grupo de los protopanaxadiol (PPD) y
el protopanaxatriol (PPT), que se diferencian, como se aprecia en la figura 32, en que el PPD
posee un enlace adicional en la posicién C-6. (Dae et al., 2005, pp.161-162)

Figura 32: Estructura general de los ginsenosidos del grupo de los damaratos. A.
protopanaxadiol, B. —protopanaxatriol.

Fuente: Dae et al., 2005, pp.161-162

Las diferencias que exhiben los ginsenosidos derivados del dammarato son los distintos
azlcares enlazados a sus estructuras como: [-D-glucopiranosil (gluc), o-L-arabinopiranosa
(arap), o-L- arabinofuranosil (araf) y o-L-ramnopirandsido (rha), en la tabla 12 se muestran los
principales ginsenodsidos y los compuestos enlazados a sus estrucutras. Cabe sefialar que los
nombres de los ginsendsidos estan dados de una forma “Rx”, donde la 'R’ representa la raiz donde
fueron extraidos principalmente (pero no Unicamente) y la 'X describe la polaridad
cromatografica en orden alfabético, siendo Ra el compuesto menos polar. (Daeet al., 2005,
pp.161-162)
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Familia Nombre del R: R2 Rs
Ginsenosido
20(S)- OH OH CH;
protopanaxadiol
Rb, O-gluc 2—1)glc O-gluc (6—1)glc CH;
Rb, O-gluc (2—1)glc O-gluc (6—1)arap CHgs

Protopanaxadiol Rc O-gluc 2—1)glc O-gluc (6—1)araf CH;
Rd O-gluc 2—1)glc O-gluc CH;3
20(S) Rgs O-gluc 2—1)glc OH CH;3
20(R) Rgs O-gluc (2—1)glc CH; OH
Rs3 O-gluc OH CH;

(2—1)gle(6) Ac

Componente K OH CH; CH;
Rh2 O-gluc OH CH;
20(S)- OH OH CH;
protopanaxatriol

Protopanaxatriol = Re O-gluc 2—D)rha  O-gluc CH;
Rgl O-gluc O-gluc CH;
20(S)-Rg2 O-gluc 2—1I)rha  OH CH;
20(S)-Rg2 O-gluc 2—1)rha  CHj; OH
20(S)-Rh1 O-gluc OH CH;

Fuente: Daeet al., 2005, pp.161-162

Por otra parte, la calidad y composicion de los ginsendsidos estan influenciadas por una

variedad de factores, tales como la especie (ya que se han logrado extraer estos metabolitos en

otras especies como Panax notoginseng y Panx Quinquefolius), parte de la planta, método de

cultivo, temporada de cosecha y método de conservacion. Se ha determinado que el contenido
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total de saponinas en el Ginseng es directamente proporcional a su edad, alcanzando un nivel

méaximo de alrededor de 6 afios de afios. (Moran, 2007, p. 7)

Cabe mencionar que el PG se encuentra principalmente en tres formas comerciales:
ginseg blanco, ginseng rojo y ginseng solar. Las diferencias presentaciones se deben a las
distintas formas de ser procesados. Primeramente el ginseng blanco es procesado secado en un
horno o al sol, las raices, para posteriormente ser peladas. Por su parte, la preparacion del ginseng
rojo y el ginseg de sol se procesan al vapor y son secados frescos para conservarlo durante un
periodo prolongado, la diferencia de ambos radica en la temperatura de coccion ya que el ginseng
rojo es cocido a una temperatura 100 °C mientras el ginseng solar a una temperatura de 120 °C.
(Nayaran y Kumar, 2017, p. 518)

Al comparlos en cuanto a su composicion, se tiene primeramente que al contrastar
ginseng rojo con el ginseng blanco, se determina que el ginseng rojo posee una mayor cantidad
de metabolitos, esta diferencia es atribuible a que al primero al ser cocido por una mayor cantidad
de tiempo, favorece la sintesis de algunos de compuestos.(Nayaran y Kumar, 2017, p. 518). En
segundo lugar al contrastar el ginseng rojo y solar, respecto a su composicion, su diferencia
radica en la concentracién de estos y no en la cantidad de ginsendsidos encontrados. (Lee et al,
2016, p. 69)

Administracion oral de PG

A pesar que la especie PG ha sido popularmente administrada de manera oral, su
absorcion en esta forma de administracion presenta una serie de inconvenientes En primer lugar,
se ha comprado que tanto en humanos como en ratas y ratones, los ginsendsidos al llegar al
intestino  son biotransformandos, por medio de distintos microorganismos intestinales. La
reaccion mas importante que ocurre es la desglucosilacion, que genera nuevos metabolitos, que se
detallan en la figura 33, que son absorbidos y han demostrado poseer efectos farmacoldgicos. De
manera que la biodisponibilidad de los metabolitos activos del ginseng dependen de la microbiota
que posee cada individuo en especifico. (Pan, Xue, Yang, Miao, Zhou, Chen, Cai, Liu Y., Liu D.,
He, H, Zhang, Yin, Tan, 2018, pp. 275-279)
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Figura 33: Esquema resumen del metabolismo de los ginsenosidos
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Fuente: Elaboracién propia 2018 con datos de Pan et al., 2018

Por otra parte, diferentes estudios realizados de manera in vitro con distintos
ginsendsidos no absorbidos en el metabolismo, han demostradoque estos podrian llegar a tener
una gran cantidad de efectos farmacoldgicos, si lograran llegar a su diana farmacéutica. Conviene
subrayar que su baja absorcién no solo es debido a su biotransformacion si no que también es
debido a su gran peso molecular y su baja solubilidad en el agua. De manera que se ha
intensificado la buUsqueda de cémo mejorar la absorcion irregular e incompleta que  estos
exhiben. (Pan et al., 2018, pp. 275-279)

En primer lugar se ha determinado que hay una variedad de formas para reducir o evitar
la descomposicion de la flora intestinal y su metabolismo, incluido un pretratamiento con polvo

de ginsendsido, con el fin de saturar las enzimas o administrar inhibidores de enzimas
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metabdlicas para que las saponinas puedan retenerse tanto como sea posible, esto contribuiria a
una mejoria de la biodisponibilidad. En segundo lugar se ha comprobado que disponer el extracto
de PG o el ginsentsido deseado en un sistema de dosificacion especializado como nanoparticuas,
sistemas de administracion de farmacos liposomicos, sistemas de administracion de emulsione,
micelas, sistemas de administracion de microesferas, vesiculas, membranas fibrosas, mejoraria en
gran medida la biodisponibilidad de los ginsendsidos y también tendria una cierta capacidad de

ralentizar, controlar, liberar o apuntar la liberacion del compuesto. (Pan etal., 2018, pp. 275-279)

Usos medicinales del PG

Como se menciond anteriormente el ginseng ha sido utilizado desde la historia antigua de
la humanidad. Algunos de las aplicaciones de esta especie han sido envueltas de diversas
creencias difundidas entre las poblaciones, de manera que para aclarar la eficacia de estos usos
populares se ha documentado ampliamente su uso, asi como de los ginsendsidos, por medio de la
experimentacion cientifica. En la tabla 13 resume los principales usos medicinales del PG,

documentados en el articulo de revision elaborado por Villar, Naval y Gomez (2003).
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Tabla 19: Principales usos medicinales del PG

Sistema Efecto principal

Sistema inmunoldgico Aumenta la quimiotaxis y la fagocitosis del
sistema reticulo endotelial.

Sistema Gastrico Reduce la secrecion de acido clorhidricoe

incrementa la secreciéon de mucus, lo que
contribuiria a su efecto protector de la mucosa

sobre la Ulcera gastroduodenal.

Fuente: Elaboracién propia 2018 con datos de Villaret al., 2003, pp. 69-72
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CAPITULO I1l. MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se exhibira el tipo de investigacion realizada, como una breve
explicacion de la misma. Para ello, se detalla: su método, los distintos criterios de inclusion y

exclusion, las fuentes de informacion consultadas, las categorias de analisis y el cronograma.

Método

Se basaré en la recoleccion de datos por medio de la revision articulos cientificos sobre la
capacidad fotoprotectora Panax Ginseng Y del extracto de Polypodium Leucotomos, para luego
describir y generar perspectivas tedricas con el fin de afirmar preguntas de investigacion o
generar nuevas interrogantes.

Las referencias consultadas se basaron en aquellos articulos cientificos que cumplieran
con los siguientes criterios de inclusion caracteristicas: fotoproteccion de Panax Ginseng,
fotoproteccion de Ginsendsidos fotoproteccion de Polypodium Leucotomos, seguridad al
administrar de forma oral Panax Ginseng, seguridad al administrar de forma oral Polypodium
Leucotomos. Avrticulos cientificos publicados entre los afios 2008 y 2018, en idioma espafiol e
inglés y disponibles atexto completo.

Por el contrario, se excluyeron de la busqueda: articulos que contuvieran el uso Panax
Ginseng Yy/o Polypodium Leucotomos o sus principales componentes para patologias distintas a
las causadas por la RUV; articulos cientificos publicados en el afio 2007 o anteriores y los
articulos cientificos no disponibles a texto completo.

El disefio de este trabajo se trata de una revision bibliografica que tomara en cuenta los
resultados obtenidos en diversas investigaciones. Galvez (2002) define la revision bibliogréfica
como ‘procedimiento estructurado cuyo objetivo es la localizacion y recuperacion de

informacion relevante para un usuario que quiere dar respuesta a cualquier duda relacionada con
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su practica”. Por lo tanto, al tratarse de un proceso de recuperacion, la investigacion tomard un

caracter retrospectivo y esta se encuentra fundamentada en criterios de otros autores.

Fuentes de informacién

Para la recoleccion de informacion relevante para esta investigacion, se utilizaron distintas
bases de datos electronicos como: EBSCOHOST, Elsevier JAMA Dermatology,
SCIENCIEDIRECT, Pubmed y Google académico, entre otros. En cuanto a la recoleccion de
datos nacionales se  examinaron bibliotecas de las diferentes universidades, tales como
Universidad Internacional de las Américas, Instituto Tecnoldgico de Costa Rica y Universidad de
Costa Rica. Se seleccionaron 29 articulos de acuerdo con criterios de inclusion y exclusion
previamente expuestos.

Tabla 20: Articulos Seleccionados

Articulo Resumen
2008 Trabajan con cuatro grupos de ratones, dos
Kim et al irradiados y dos no irradiados. Con el fin de

Effects of Red Ginseng Extract on evaluar si la administracion oral del
Ultraviolet B-Irradiated Skin Change in extracto PG previene el fotoenvejecimiento,
C57BL Mice. al ser irradiados con RUVB. Se demostro
Japoén gue su administracion si es efectiva en la

proteccion contra el fotoenvejecimiento.

2008 Trabajan con queratinocitos humanos
Cai et al aislados los cuales son expuestos a
Compound K Suppresses Ultraviolet distintas concentraciones del compuesto y

Radiation-induced Apoptosis by a RUVB, y se determina al comparar con el
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Inducing  DNA Repair in Human
Keratinocytes.

China

2009

Cai et al

Ginsenoside Rb1 Suppresses Ultraviolet
Radiation-Induced Apoptosis by
Inducing DNA Repair.

China

2009

Zattra et al
Polypodium Leucotomos extract
decreases UV-induced Cox-2 expression
and inflammation, enhances DNA repair,
and decreases mutagenesis in hairless
mice.

Estados Unidos de América

2009

Kang et al

Effects of red ginseng extract on UVB
irradiation-induced  skin  aging in
hairless mice.

Corea

2009
Philips et al
Beneficial regulation of
matrixmetalloproteinases and their
fibrillar and

inhibitors, collagens

grupo de control que la presencia del
compuesto mejora la respuesta de los
sistemas reparacion del ADN.

Los investgadores logran demostrar que
dosificar el ginsendsido Rb1 directamente a
los queratinocitos humanos, mejora la
eficacia de los sistemas de reparacion del

ADN.

Estudian la administracion oral de PL en

ratones sin piel. Y demuestran  que
esta logra incrementar en la expresion de
inhibe

inducida por los niveles RUV y disminuye

p53 activo; la enzima COX-2

las respuestas inflamatorias agudas.

Demostraron por medio de investigaciones
con ratones sin piel, irradiados con UVB,
gue la administracion del extracto de PG,
es eficaz en la disminucion de la expresion
de arrugas, al darse una mayor expresion

del metaloproteinas tipo |I.

Se dosificaron los fibroblastos y células de
melanoma aisladas con concentraciones
ente 0 y 1% de extracto de PL. Se
determinaron los cambios de MMP-1vy de
inhibidores. Obteniendo

Sus como
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transforming  growth  factor-
Polypodium Leucotomos, directly or in
dermal fibroblasts, ultraviolet radiated
fibroblasts, and melanoma cells.

Estados Unidos de América

2010

Tanew et al
Oral
extract of Polypodium Leucotomos for
light

administration of a hydrophilic

the prevention of polymorphic
eruption.

Espafia

2010

Ha et al

Effects of ginsenoside Rg2 on the
ultraviolet B-induced DNA

damage responsesin HaCaT cells.

Corea

2011

Song et al

Korean Red Ginseng Powder in the
Treatment of Melasma: An Uncontrolled
Observational Study.

Corea

2011
He et al
Increases

Compound K Type |

Procollagen Level andDecreases Matrix

by resultados que el

extracto de PL si
disminuye estos, a la vez que aumenta sus

inhibidores tisulares.

En este estudio se quiso evaluar si el
extracto de PL podria prevenir o retrasar la
aparicion de las lesiones tipicas de la
erupcion polimorfa leve que genera la RUV.

Investigan, en queratinocitos humanos
dispuestos en concentraciones distintas del
compuesto y posteriormente irradiados, si
este disminuye el dafio que la genera la
RUV al ADN,

ginsendsido si genera un efecto positivo.

concluyendo que el

Este estudio fue disefiado para evaluar la

eficacia del PG, en pacientes con

melasma.

Se determina, por medio del uso in vitro de
fibroblastos humanos aislados, irradiados
con RUVA, que la presencia del compuesto

K, genera un arma contra la lucha del
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Metalloproteinase-1 Activity and
Level in Ultraviolet-A-irradiated
Fibroblasts.

China

2012

LeeHetal

Protective Effect of Processed Panax
uvB
irradiated Human Skin Keratinocyte and

Ginseng, Sun Ginseng on
Human Dermal Fibroblast.

Corea

2012

Leeetal

Safety and Tolerability of Panax Ginseng
Root Extract:A Randomized, Placebo-
Controlled, Clinical Trial in

Healthy Korean Volunteers.

Corea

2012

Pluemssaran, Onkoksoong y Panich
Caffeic Acid and Ferulic Acid Inhibit
UVA-Induced Matrix
Metalloproteinase-1 through Regulation
of Antioxidant Defense

System in Keratinocyte HaCaT Cells.
Tailandia

fotoenvejecimiento al disminuir la expresion
MMP-1 y aumentar los niveles de pro
colageno tipo 1.

Trabajan con queratocitos y fibroblastos
humanos aislados, los cuales fueron

expuestos a distintas concentraciones de

P.G.Se evidencia que Ilos efectos
fotoprotectores del P.G son dosis
dependientes.

Investigaron la seguridad y tolerabilidad
del extracto de PG administrado de forma
oral durante 14 dias. Sus resultados
aseguran que su utilizacion, dos veces al
dia, resulta ser seguro, tolerable y libre de

cualquier efecto toxico adverso.

Los investigadores trabajan de forma in
vitro con acido cafeico y el acido ferdlico en
células humanas aisladas de queratinocitos
las cuales fueron expuestas a diferentes
concentraciones entre 3.y 30 uM hasta 30
minutos antes de la exposicién de RUVA.
Para analizar los resultados se examind la
actividad de las MMP-1, se obtuvieron
muestras del sustrato y la capacidad
ambos

antioxidante;determinando  que

extractos poseen propiedades que inhiben
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2013

Gih et al

Double-blind, Placebo-controlled
Trial to Evaluate the Effectiveness of
Polypodium Leucotomos Extract in
the Treatment of Melasma in Asian
Skin: A Pilot Study.

Esparfia

2014

Rodriguez et al

Oral administration of Polypodium
Leucotomos delays skin tumor

development and increases epidermal
p53 expression and the anti-oxidant
status of UV-irradiated hairless mice.
Espafia

2014

Aguilera et al
Benefits of oral Polypodium
Leucotomos extract in MM high risk
patients.

Espaia

2015
Nestor et al

Safety and Efficacy of Oral Polypodium

MMP-1, asi tener

antioxidantes.

como propiedades

El propdsito del estudio fue evaluar
eficacia del tratamiento del extracto de
PL en pacientes femeninas asiaticas

con PL.

Por medio de la investigacion llevada con
ratones sin piel, los autores logran concluir
gue la administracién de forma oral del P.L
logra retrasar el proceso tumoral genético,
luego de una induccion cronica de RUV.

El estudio se lleva a cabo con seres
de

probabilidad de padecer melanoma. Los

humanos con historia  clinica
investigadores lograron determinar que la
administracion oral de PL disminuye la

sensibilidad a los rayos UV.

Estudian si la administracion de 240mg dos

veces al dia es segura y eficaz. Lograron
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Leucotomos Extract in Healthy Adult
Subjects.
USA

2015

Murbach et al

A comprehensive toxicological safety
assessment of an aqueous extract of
Polypodium Leucotomos (Fernblock®).
Hungria

2015

Rodriguez etal

Polypodium Leucotomos decreases UV-
induced epidermal cell

proliferation and enhances  p53
expression and plasma antioxidant.
capacity in hairless mice

Espafia

2015

Auremia et al

Polypodium Leucotomos
Supplementation in theTreatment of
Scalp Actinic Keratosis: Could It
Improve the

Efficacy of Photodynamic Therapy?
Estados Unidos de América

2015

demostrar en comparacion de placebo que
la administracion si fue eficaz, al disminuir
la incidencia de eritema inducido por RUV,

igual que suadministracion fue segura.

Investigaron la gentoxicidad y seguridad al
administrar de manera oral el extracto de
PL a ratones de laboratorio durante 14 dias
90

ingesta no

y posteriormente durante dias.

Demostrando asi que su
produce dafios genotoxicos potenciales y

€s segura.

Determinaron si la administracién oral de
PL en ratones sin pelo, modula algunos de
como lo son el

y la
expresion de p53. Asi como su capacidad

los efectos de la RUV,

namero de células proliferativa,

antioxidante y su efecto sobre la de fibras
elasticas dérmicas

El estudio tenia como fin evaluar la
capacidad, si el tratamiento adjunto con PL
a la terapia terapia fotodinamica mejoraba
la eficacia del tratamiento al reducir la

gueratosis actinica en el cuero cabelludo.
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Liu et al
Ginsenoside Rh2 Inhibits Cancer Stem-
Like Cells

Carcinoma.

in  Skin Squamous Cell

2016

Oh, KimK y Lim
Photoprotective properties of 20(S)-
protopanaxatriol,

an aglycone of

GinsengSaponins:  Protection  from
ultraviolet-B radiation-induced oxidative
stress in human epidermal keratinocyte.

Corea

2016

Park et al
A single-center, randomized, double-
blind, placebo-controlled study on the
efficacy and safety of “enzyme-treated
red Ginseng
(BG11001)”

proelasticity in individuals with healthy

powder complex

for antiwrinkle and
skin.

Corea

Por medio de este estudio in vitro llevado a
cabo con células humanas de la linea A431
los investigadores determinaron que la
presencia del ginsénosido Rh2 disminuye
la viablidad de las células cancerigenas de

melanoma.

Determinan el efecto que posee el
metabolito activo del Ginseng a nivel de la
respuesta inflamatoria y el
fotoenvejecimiento al trabajar de manera in
vitro con queratinocitos, irradiados en
presencia del compuesto. Concluyendo
gue si genera una herramienta en la lucha
del

produccion de MMP, pero no genera

fotoenvejecimiento al disminuir la
cambios en la respuesta inflamatoria al no
generar cambios en la produccion de éxido

Nitrico

Evaluaron la utilizacion del PG tratados con
complejo (BG11001) para
proelasticidad,

enzimas del
antiarrugas y en
comparacion de placebo. Determinan que
el PG ayudara de manera considerable al
fotoenevejecimiento cutaneo al disminuir

las arrugas asperas de los ojos, elasticidad

y piel.
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2016
Medrano
del

Leucotomos en trabajadores con alto

Efecto fotoprotector Polypodium

riesgo de sobreexposicion solar.

Peru

2017

Kohli et al

The impact of oral Polypodium

Leucotomos extract on ultraviolet B
response: A human clinical study.
Estados Unidos de América

2017

Kim et al

The skin protective effects of compound
K, a metabolite of ginsenoside Rb1 from
Panax Ginseng.

Corea

2017

Hee et al.
Photoprotective effects of topical
Ginseng leaf extract using Ultraflo L
against UVB-induced skin damage in
hairless mice.

Corea

2017

Estudia, en un grupo de 47 trabajadores,
generalmente expuestos a la RUV, si la
administracion del extracto de PLdurante
72 h, modifica la respuesta de estos ante la
RUV. Determinando que el extracto si
genera un mejoria en la respueta al
modificar la DEM de los individuos.

Examinan los efectos moleculares vy

fotobiolégicos en seres humanos al ser

irradiados con RUV, luego de Ila
administracion de PL. Los marcadores
histologicos, asociados al dafio UV,

mostraron una disminucion en todos los
sujetos de estudio y la colorimetria mostro
una mejora en la gran mayoria de los

participantes.

La

componente K presente en el P.L, luego de

investigacion se centra en el
irradiar células epiteliales humanas con
RUVB, demuestran que dicho componente

posee efectos anti envejecimiento.

Estudian los efectos topicos del extracto de
las hojas de P.G tratado por Ultraflo L

(hidrdlisis), concluyendo que posee
potencial para prevenir o tratar el
fotoenvejecimiento, al atenuar la

disminucion dérmicay suprimir la expresion
de las metaloproteinasas de matriz.
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2017
Wang et al
Rh2 the

antitumor immunological response of a

Ginsenoside enhances
melanoma mice model.
China

2018

Park et al

Subchronic oral toxicity study of Korean
red Ginseng extract in Sprague-

Dawley rats with a 4-week recovery
period.

Corea

Este estudio describe
el efecto del ginsenésido Rh2 sobre la
respuesta inmunolégica antitumoral, con un

modelo de ratones con melanoma.

Estudiaron la toxicidad oral subcronica del
extracto de Ginseng rojo koreano en -
Ratas Sprague-Dawley con un periodo de
recuperacion de 4 semanas. Se determind
gque no produjo ninguna toxicidad.
significativa cambios en la mortalidad, peso

corporal.

Nota: Elaboracién propia, 2018.
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Categorias de Andalisis

A continuacion se presentan las categorias de analisis las cuales fueron planteadas de

acuerdo con los objetivos que se encuentran en el Capitulo |

Categoria I: Inflamacion

La respuesta inflamatoria es aquella respuesta que el organismo ejerce frente un efecto
nocivo. Esta respuesta es necesaria para la erradicacion del agente o del dafio que este produce.
En orden para que esto suceda, se debe dar una vasodilatacion de local y una filtracion de células
inmunitarias de defensa al sitio original afectado. Cabe resaltar que en muchas ocasiones la
reaccion inflamatoria puede ser exagerada y conllevar efectos adversos graves. (Brunton, 2015,
p. 959)

Categoria Il: Fotoenvejecimiento

Se define el fotoenvejecimiento cutaneo como una serie de cambios histoldgicos,
moleculares y clinicos consecuencia de la exposicidn acumulativa a los rayos ultravioleta, que
afectan el recambio celular epidérmico, al grosor y a la celularidad de la dermis,
comprometiendo el funcionamiento de la misma. (Romero, 2014, p. 11) Asimismo el
fotoenvejecimiento se manifiesta primordialmente por la aparicion de arrugas y flacidez en el
rostro, dafio al tejido conjuntivo con un incremento de las MMP y una disminucién de los

TIMPs y de la sintesis de pro colageno.(Celi y Moncayo, 2011, p.80)

Categoria I11: Enfermedades promovidas por el Sol

Estas engloban un grupo de cuadros clinicos cutaneos que se desencadenan por una
respuesta anormal a la exposicion solar. Su génesis es debido a que la energia que posee la RUV

se dipersa de forma inadecuada o0 esta desencadena diversas reacciones bioquimicas que
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culminan con el desarrollo de una patologia en las areas expuestas a la luz solar. (Wolfet al.,
2014, p. 191)

Categoria IV: Reaccién adversa

La OMS (2004) clasifica una reaccion adversa como:

Cualquier respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y que se produce a
dosis habituales para la profilaxis, diagndstico, o tratramiento. Por tanto, las RAM son
efectos no deseados ni intencionados de un medicamento, incluidos los efectos
idiosincrasicos, que se producen durante su uso adecuado. Difieren de la dosificacion

excesiva accidental o intencionada o de la mala administracion de un farmaco.
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Capitulo 1V: Andlisis de Resultados

En el presente capitulo se expondran los diferentes resultados y aspectos mas relevantes
obtenidos a través de las investigaciones. Para la elaboracion de este capitulo se tomd en cuenta
las categorias de analisis establecidas en el capitulo Ill, asi como responder a los objetivos

planteados al inicio de la presente investigacion.

Manifestacion de capacidad anti inflamatoria que poseen los extractos de PL y PG o sus

principales componetes

En primer lugar, se analizd la capacidad anti inflamatoria de los extractos. La OMS
(2004) sefiala que el efecto agudo mas conocido de la exposicion RUV es la inflamacion, la cual
genera un eritema conocido comlnmente como quemadura solar.  Autores como Limet al.
(2007), Lee et al. (2012) y Zattra et a.l (2009), consultados a lo largo de esta investigacion,
sefialan que la inflamacién inducida por la RUV es propagada por medio de la secrecion de
distintas sustancias pro inflamatorias principalmente las prostagalandianas, interleucinas y 6xido

nitrico.

La tabla 21, se muestran de manera resumida los principales resultados obtenidos en la
administracion de los distintos extractos, en la respuesta inflamatoria de la piel frente a la RUV,
tales efectos fueron encontrados gracias a los ensayos realizados por los autores consultados
desde el afio 2009 hasta el afio 2017, los cuales corresponden al 31.03% (n= 9.) de los articulos
seleccionados.
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Tabla 21: Efecto de la utilizacion de los extractos de PG y PL sobre la inflamacion y el

eritema

Referencia

Extracto utilizado

Sujeto experimental

Principal Resultado

Zattra et al (2009)

Song et al (2011)

Lee et al (2012)

Nestor et al (2015)

Aguilera et al(2015)

Medrano (2016)

Oh, Kim y Lim
(2016)

Kohli et al (2017)

Kim et al (2017)

PL

PG

PL

20 (S)-
protopanaxatriol (
metabolito del PG)

PL

Compuesto K
(metabolito del PG)

Ratones sin pelo.

Pacientes
femeninas con
melasma.
Queratinocitos y

fibroblastos
humanos aislados.
Adultos Sanos con
fenotipos de piel del
I- IV segun la escala
de Fitzpatrick.
Adultos con alto
riesgo de desarrollar
Melanoma.
Humanos sanos,
que trabajan en
exposiciéon continua
ala RUV.
Queratinocitos

humanos aislados.

Humanos, con
fenotipos de piel del
I- 1l segun la escala
de Fitzpatrick.
Fibroblastos

humanos aislados.

Disminuye la expresion
de Cox-2.
Disminucion de la

intensidad del eritema.

Reduce la expresion de
COX-2 y oOxido Nitrico.

Aumenta la DEM vy
reduce la intensidad
del eritema.

Aumenta la DEM .

Aumenta la DEM.

No genera un cambio
significativo  en  los

niveles de éxido nitrico.

Reduce la expresion de
Cox-2 y la intensidad
relativa promedio del
eritema.

Reduce la expresion de
Cox-2.

Fuente: Elaboracién propia con de la datos obtenidos de Zattra et al. (2009), Song et al.(2011) Nestor et al. (2015),
Aguilera et al. (2015), Medrano (2016), Oh, Kim y Lim (2016), Lee eta.l (2016), Kohli et al. (2017), Kim et al.

(2017)
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Inhibicién de la COX-2 generada por PL

Como se observa en los datos anteriores, todos los estudios realizados con el extracto de
PL muestran resultados positivos al disminuir la inflamacion causada por RUV. Primeramente
Zattra, et al (2009) trabajaron con ratones sin pelo, los cuales recibieron una Unica dosis de
RUVB de 25 ml/cm?de luego de ser alimentados por 10 dias con 300 mg/kg de extracto de PL.
Demostraron por medio de un analisis densitométrico que luego de 42-72 h s, que las
concentraciones de la COX-2, enzima responsable de la transformacion de AA, a las
prostaglandinas proinflamatorias disminuyen en una proporcién de cuatro a cinco veces en
comparacion con el grupo de control, como lo muestra la figura 34(p<0.04 y p<0.05,a las 48 y 72

horas, respectivamente).

Figura 34: Analisis densiométrico de Cox-2 respecto al tiempo.
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Fuente: Zattraet al, 2009, p. 1955

Asimismo, Kohli et al. (2017) corroboran los resultados de Zattraet al. (2009); luego de
estudiar en 22 humanos a los cuales se les irradi6 RUVA y RUVB durante dos dias. Al tercer
dia a los sujetos se les administr6 480 mg de PL y fueron irradiados de la misma manera.
Determinando una disminucion en la concentracion de la COX-2 78%(p< 0.0005), en

comparacion con el grupo control.
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La disminucion del COX-2 que presente PL, se en primer lugar a su potencial
antioxidante que disminuya la formacion de EROS y por ende disminuya gque estos generen una
lisis de los fosfolipidos de la membrana que liberan el AA, el cual es el precursor de las
prostaglandinas pro inflamatorios, o en segundo lugar, que alguno de sus metabolitos inhiba de
manera directa la ciclooxigenasa. Como se menciona anteriormente la inflamacion que causa la
RUV se manifiesta clinicamnete como un ertitema, de manera que al analizar los resultados
expuestos anteriormente se esperaria que la administracion de PL disminuya la formacion del

eritema, de manera que a continuacion se analizo la informa respecto a esta.

Aumento de la dosis eritomatosa minima por PL

De la misma manera, en el estudio conducido por Kohli et al (2017), determinaron por
medio de estudios de colometria, los cambios en la formacion de eritema. Sus determinaciones
dieron como resultado un aumento en la DEM en 7 de los 22 participantes, antes y después de la
administracion del extracto. En la figura 35, se puede apreciar la diferencia en la DEM, en uno de
los participantes, sin embargo, cabe resaltar que los resultados obtenidos globalmente no

tuvieron una relevancia estadistica (p < 0.05).

Figura 35: Cambio de la dosis eritomatosa minima luego de la administracion de PL

Pre PLE MED Site 1 Post PLE MED Site 2

Fuente: Kohli etal, 2017, p.5

Por otra parte los resultados obtenidos por Nestor et al. (2015) contrastan con los
obtenidos por Kohli et al. (2017), ya que demuestran que luego de trabajar con 40 pacientes,
con fenotipos de piel, entre 1y IV y administrarle 240 mg dos veces al dia, via oral, durante 28
dias, gener6d un aumento significativo en la DEM, en comparacion con los sujetos tratados con
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placebo, al finalizar el estudio. Los resultados son ilustrados en la figura 36, las barras oscuras
representan los pacientes a los que se les administrd extracto de PL, mientras que las barras
blancas representan el grupo de control, a la derecha se muestra los que aumentaron la DEM vy la

izquierda los que no presentaron cambios en esta (8 sujetos frente a 1 sujeto, p = 0,01).

Figura 36: Cambio enla DEM, luego de la administracion oral de extracto de PL durante
60 dias.
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Fuente: Nestor, Berman y Swenson, 2015, p. 21

Ademas, los resultados encontrados por Aguilera, Carrera, Pulg J., Badenas, Lecha,
Gonzalez, Malvehy y Pulg S.(2012), concuerdan con los presentados por Nestor y et al. (2015),
al demostrar igualmente la capacidad antinflamatoria del PL y determinar qué tratamiento con
PL incrementd significativamente la DEM media en todos los pacientes de su grupo de estudio.
La investigacion se realizd con 61 pacientes con alto riesgo de sufrir melanoma, los cuales
recibieron una dosis de total de 1080 mg (el primer dia de la investigacion recibieron 240 mg
cada 8 h y el segundo dia 360 mg en una dosis unica), se determind la DEM antes y despues del
tratamiento. Como resultado se demostrd que el 65 % de los pacientes aumentaron la DEM; y
tuvieron un aumento en este de 0,123 a 0,161 J / cm?, p <0,05. Al mismo tiempo recalcaron que
muestra mayor eficacia en pacientes que inicialmente tenian la dosis eritomatosa medias iniciales

mas baja y en personas con o0jos café.

Asimismo los resultados obtenidos por Medrano (2016), concuerdan con resultados los

presentados anteriormente ya que determinan que la administracién de PL genera un aumento en



153

la DEM: el autor llevd a cabo su investigacion con 47 personas que trabajaban de manera
continua bajo la exposicion solar ¢, a los cuales se les determind la DEM antes y después de la
administracion de 7.5 mg/kg/d, del extracto de PL cada 8 h durante 72h. La diferencia de la
DEM pre y post tratamiento promedio fue de 0.55 +0.20 J/cm? (p <0.001).

De acuerdo a los resultados presentados se demustra que el PL es capaz de brindar una
fotoproteccion frente a la inflamacién que genera la RUV al aumentar la DEM, es decir, las
personas necesitarian una mayor intensidad de RUV para generar un edema. Estos resultados no
solamente se expresan como una mejora en el aspecto clinico de las personas fotoexpuestas, si no
que también manifiestan una disminucion de muchos de los efectos laterales que promueven los
estados pro inflamatorios, como lo son el dolor, la generacion de EROS por parte de mediadores

inmunolégicos, entre otros.

Por otra parte al demostrar que el PL disminuye el eritema y la produccidn excesiva de
COX-2, manifiesta que el extracto combate el efecto favorecedor del desarrollo tumoral, que
esta ejerce la COX-2, ya que se ha documentando que produccion excesiva de la ciclooxigenesa
favorece la transformacion de celualas normales a cancer invasivo."Por lo que se deja en
manifiesto que el PL funciona como herramienta ventajosa en la lucha de estos efectos deltereos
que promueve la RUV, principalemte en aquellas personas con fenotipos de piel méas bajos, los
cuales debido a su baja proteccion intrinseca, son mas provensos a desarrollar quemaduras

solares.

Disminucion de la intensidad del eritema por PL

Durante el estudio conducido por Nestor et al. (2015) también lograron determinar que
la administracion de PL, después de 28 dias de administracion oral (240mg cada 12 horas)
también disminuy6 la intensidad del eritema en comparacion con los asignados al placebo, como
se muestra en la figura 37, en donde barras oscuras representan los pacientes a los que se les
administrd  extracto de PL, mientras que las barras blancas representan el grupo de control, a la
derecha se presentan los resultados de la cantidad de pacientes que disminuyeron la intensidad y

la izquierda los gque no presentaron cambios en esta (10 sujetos vs. 3 sujetos; p <0.01).
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Figura 37: Cambio en la intensidad del eritema, luego de la administracion oral del extracto
de PL, durante 60 dias.
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De igual mnanera lo Nestor et al. (2015) sefialan en sus resultados obtenidos que la
reduccion en la intesnsidad del eritema fue mayor en las pacientes femeninas, en donde se
aprecio una disminuciébn en 9 en comparacion a una paciente que no disminuyo , tendencia
similar a la que se aprecid enla reduccién de la DEM, en el mismo estudio donde se mostrd un

aumento en este en 7 de las pacientes femeninas.

Por otra parte, Kohli et al. (2017) también demuestra una disminucion en la
intensidasd del eritema, luego del andlisis de fotografias clinicas. Esto a pesar que en su mismo
estudio, no se aprecié un cambio estadisticamente significativo en la reduccion de la DEM. En la
siguiente figura se muestra la disminucion en la intensidad del eritema, antes del tratamiento

(puntos rojos) y después del tratamiento (puntos verdes).
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Figura 38: Intensionalidad del eritema en funcién de la dosis de RUVB, antes y después del
tratamiento de PL.
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Fuente: Kohli et al.,2017, p. 6

Disminucion de la COX-2 generada por el compuesto K (metabolito del PG)

En relacion con la administracion del PG vy la inflamacion, Kim E et al. (2012), al
estudio el efecto in vitro, uno de los metabolitos en los que mayormente se biotransforma el PG a
nivel intestinal, el compuesto K, aprecia que la especie si estd dotada de propiedades
antiinflamatorios a nivel de la piel. Los investigadores llegaron a la conclusion luego de trabajar
con células de fibroblasto de raton aisladas, las cuales fueron expuestas a distintas
concentraciones del compuesto K, e irradiadas con RUVB (30 mJ / cm 2), demostrando por
medio de un andlisis de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, que el
metabolito genera una disminucion de la COX-2 (en una relacion dosis dependiente), resultados
que se muestran en la figura 39 (el estudio no presenta datos cuantitativos).
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Figura 39: Niveles de expresion del ARNm de COX -2 determinado por PCR en células
irradiadas con RUV.
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Fuente: Kim E etal., 2017, p.3

Disminucién de la COX-2 generada por el extracto de PG

Asimismo Lee et al, en el afio 2012 demostraron la capacidad antiinflamatoria del
extracto de PG, especificamente con el extracto de Ginseg solar. Sus observaciones en el campo
se dan luego de trabajar con queratinocitos epidérmicos humanos aislados, encubados en medios
especificos y se expusieron a distintas concentraciones del extracto (2, 5, 10 pg/mL), para
finalmente ser irradiados con RUVB (30 mJ / cm 2), . Sus resultados exhiben que el extracto esta
dotado de un efecto antiinflamatorio, dada su capacidad de inhibir en una relacién, dosis
dependiente, la produccion de COX-2 promovida por la RUVB. La figura 40 presenta como se
redujo en los queratinocitos la concentracion de esta enzima, en una relacién dosis dependiente,
especificamente de 20, 33.3 y 46.7 % (p <0.01) con respecto al grupo de control irradiado con
RUVB.
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Figura 40: Efecto del PG en la expresion de COX-2 inducida por RUVB sobre
gueratinocitos humanos aislados
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De esta manera cabe sefialar que el PG al igual que el PL, demuestran una
actividad anti inflamatoria, al disminuir la cantidad de COX-2 que se activa luego de la
exposicion a la RUV. De igual manera se sefiala que esta respuesta puede encontrarse mediada
por su actividad antioxidantes que inhibe la lisis de los lipidos de membrana y asi disminuyendo
la liberaciébn de AA, o por medio de un metabolito que inhibe directamente la activacion de la

ciclooxigenasa.

Disminucion de la produccion o6xido nitrico inducido generado por elextracto de PG

En segundo lugar la investigacion dirigida por Lee et al, en 2012 logra demostrar
que el extracto de PG, también posee un efecto antitnflamatorio al disminuir la produccion de
NO. El estudio puedo concluir primeramente, como lo muestra la figura 41, que el PG es eficaz,
en reducir la concentracion INOS que genera la RUVB, tanto en queratinocitos y fibroblastos,
en una relacion dosis dependiente, en comparacion con el grupo de control irradiado (UVB);
especificamente para los quearatinocitos la disminucion fue de 12.5. 37.5 y 50 %, mientras que
en los fibroblastos la disminucion fue de 20.8, 35.4y 60. 4 % (p <0.01).
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Cabe mencionar que la produccién de 6xido nitirico se da en etapas tardias de la
respuesta inflamatoria inducida por la RUV. De manera que al suprimir esta respuesta se estaria
favoreciendo una respuesta antiinflamatoria, que el PL no ha demostrado. Asimismo esta
respuesta inflamatoria posee una gran relevancia ya que una desmedida activacon de esta puede

generar una excesiva vasodilatacion y generar una fuga vascular y dafio tisular.

Figura 41: Efecto del PG en la produccion 6xido nitrico inducido por RUVB en A)
gueratinocitos y B) Fibroblastos
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Fuente: Lee et al., 2016, p. 73

20 (S)- protopanaxatriol no genera cambios en la sobre la produccion de oxido nitrico.-

|Por otra parte, los investigadores Oh et al. (2016) al trabajar con 20 (S)-
protopanaxatriol, otro de los metabolitos mas importantes del PG que se genera luego de la
biotransformacion  intestinal,  tuvieron resultados negativos en cuanto a sus efectos
antiitlamatorios.  Sus resultados se basan que luego de pre-tratar queratinocitos humanos
aislados, con distintas concentraciones del metabolito (5, 12, 30 puM,) no se encuentra que este
module la respuesta que genera la RUVB (70 mJ / cm 2), sin embargo, en la imagen también se

aprecia que no hay cambios significativos en la concentracion del grupo no irradiado a los
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irradiados. Los mismos autores afirman que sus resultados difieren de una gran cantidad de
investigaciones, con respecto al aumento de Oxido nitrico, como respuesta inflamatoria (debido a
que la concentracion en los grupos de control aumento) de manera que se podria considerar que
la investigacion presenta alguna inconsistencia, como un tiempo de exposicion a la radiacion muy
bajo 0 que no se dio un recoleccidon de la muestra plasmética en el tiempo adecuado, ya que el
aumento de Oxido nitrico se da en las etapas tardias de la inflamacion.

Figura 42: Efecto del 20(S)-ppt en la produccion 6xido nitrico en queratinocitos aislados
conlaRUVB (70 mJ /cm 2.
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Fuente: Oh, Kim y Lim, 2016, p. 2842

Disminucién del eritema en pacientes con melasma, por el PG

Para continuar Song, Mun, Ko, Kim B., y Kim M. (2011) determinaron la
capacidad de reducir el eritema propagado por la RUV, especificamanete en pacientes con
melasma, la cual es una enfermedad que se propaga por la exposicion al sol. El estudio se llevo a
cabo en pacientes asiatiacas entre los 20 y 60 afios de edad, con diagnostico de melasma. Para
determinar la efectividad del ginseng se adminitrd 3g al dia, repartido en tres dosis de 1g, durante

24 semanas, se determind por medio del mexamter, el grado eritema en las semanas 0, 4, 12 y 24.
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En siguiente figura se aprecian los resultados, en donde se observa como el PG logré disminuir al

concluir el estudio de los niveles del eritema de 253.6 a 216.4 (p >0.05) de escala del mexameter.

Figura 43: Efecto del PG sobre el eritema del Melasma
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Fuente: Song et al., 2011, p. 172

Por lo tanto, segin la informacion recopilada, los autores revelan la eficacia que
poseen los ambos extractos sobre la inflamacién generada por la RUV al disminuir ambos los
niveles de COX-2, mientras que el PG también posee potencial para disminuir la sintesis de
Oxido nitrico.De la misma manera los estudios que se encuentran a la fecha, solamente el PL
tiene una capacidad de disminuir el DEM y el PG es el Unico que ha presentado potencial de

disiminuir el eritema en pacientes con melasma.

Es importante aclarar que debido que los estudios de PG fueron realizados de
manera in vitro, la capacidad de anti inflamacion, al ser administrado de manera oral o topica, se
pueden se afectados por diversos factores tanto biofarmacéuticos como farmacocinéticos y
farmodinamicos. Asimismo los estudios presentados porLee et al. (2012) para que tengan
validez en la administracion oral, deberan dotarse de un sistema farmacéutico que disminuya la
biotransformacion y aumente la absorcion de estos a nivel intestinal Sin embargo, los resultados

de estos estudios sientan las basesy la posibilidad para desarrollar investigaciones a futuro.
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Manifestacion de capacidad en contra del fotoenevejecimieto que poseen los extractos de

PL y PG o sus principales componetes

En segundo lugar, se analizo la informacion recopilada relacionado con uno de los
efectos que posee la exposicion crénica de la RUV sobre la piel: el fotoenvejecimiento, el cual,
como se menciond anteriormente y lo describen autores como Lim et al. (2007) y Pleumsamram,
Onkoksoong y Panich (2012) se encuentra caracterizado por una pérdida de la integridad de la
estructura de la epidermis y la dermis y la primordial forma clinica de manifestarse es con la
aparicion de arrugas; el problema no solamente se limita a nivel estético si no que también se

correlaciona con el aumento en el riesgo de céancer cutaneo.

Para continuar autores consultados como Kang et al. (2009) y Philipset al. (2009)
aseguran que las manifestaciones clinicas del fotoenvjecimiento vienen primordialmente dadas
por la activacion MMP, especificamente las MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9, las cuales son
endopesisnas encargadas de la activacion de los receptores AP-1 que se encargan de la
degradacion de las fibras de colageno y elastina; demuestran mediante los grupos de control el
aumento de estos al exponerse a la RUV. Asimismo Philipet al. (2009) sefialan que la
disminucion de la sintesis de pro colageno y la inhibicion de los TIMPS también manifiestan una

importante relacion en el aumento del fotoenvejecimiento.

A continuacion en la tabla 22 se mostrardn de forma resumida los principales
efectos de la implematacion de los distintos extractos o sus principales componentes, en relacion
de las primordiales efectos que se muestran en el fotoenvejecimiento. Los articulos
seleccionados representan 34.48 %( n=10) de los articulos totales y contemplan un periodo entre
2008 y 2017.
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Tabla 22: Efecto de la administracion de los extractos de PG, PL o sus principales
componentes sobre el fotoenvejecimiento.

Referencia Extracto utilizado Sujeto experimental  Principal Resultado

Kim et al PG Ratones C57BL Disminucion en el

(2008) aumento del grosor
de la piel

Aumento en la

elastisidad
Philips et al PL Fibroblastos y A nivel de |los
(2009) melanocitos fibroblastos
humanos aislados. disminuye la

expresion de MMP-
1, 2, 3 vy 9
, aumenta la
expresion de los
TIMP-1 vy TIMP-2,
también promueve la
sintesis de el
colageno tipo |, y V.

A nivel de las celulas
de melanoma
generé una
disminuciéon de MMP
1 y gener6 un
aumento en TIMP- 2.

Kang, et al PG Ratones sin pel. Disminucion en la
(2009) formacion de
arrugas.

He et al Compuesto K Fibroblastos Disminuye actividad




(2011)

Lee et al
(2012)

Pluemasamran,
Onkoksoong
Pancih (2012)

Rodriguez et al
(2012)

Ohet al

(2016)

Park et al
(2015)

Kim et al
(2017)

(metabolito activo
del PG)

PG
Acido cafeico
acido ferdlico

(componentes del
PL)
PL

20(S)-PTT

PG

Compuesto K
(metabolito activo
del PG)

humanos aislados.

Fibroblastos
humanos aislados.

Queratinoctios
humanos aislados.

Ratones sin piel.

Queratinocitos
humanos aislados.
Mujeres asiaticas

sanas con fotodafo.

Fibroblastos
humanos aislados.

de MMP-1 y aumenta
la  expresion  de
procolageno |.
Disminuye actividad
de MMP-1 y aumenta
la  expresion de
procolageno |.

Ambos componentes
disminuyen la
actividad de MMP-1.

Mejora del aspecto
de las fibras elastina.
Reduccion de MMP-2
y MMP-9.

Reduccion de las
arrugas a nivel de los
0jos y mejora la
elasticiadad de la

piel.

Disminuciéon de la
MMP-1 aumenta la
expresion de

procolageno |I.
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Fuente: elaboracién propia 2018con datos de Kim et al.(2008), Philips et al. (2009), Kang, et al. (2009), He et al.
(2011), Lee et al. (2012), Pluemasamran, Onkoksoong y Pancih (2012), Rodriguez et al.(2012), Oh et al. (2016),
Park et al. (2015), Kim E et al (2017)
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Disminucion en la produccion de MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9 en los fibroblastos
por PL

Primeramente los investigadores Philips et al. (2009), demuestran la capacidad contra el
fotoenvejecimiento que posee el extracto del PL. Luego determinaron in vitro que el extracto de
PL podria llegar a tener capacidad de reducir el fotoenvejecimiento. Sus conclusiones fueron
determinadas luego de trabajar con fibroblastos humanos aislados y disponer sobre estas un
medio con una concentracién del extracto ente 0.001 0.01 y 1 % las cuales a su vez son
irradiadas con RUVA (2.5 J/ cm?) y RUVB (2.5 J/ cm?).  Sus principales resultados se aprecian
en la figura 44

Figura 44: Efecto directo de P.L en la actividad de MMP. (a)MMP-1, (b), MMP-2 (c) MMP-
3y (d) MMP-9.
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De sus resultados se logra determinar que reduce la produccion directa de MMP-1,
MMP-2, MMP-3 y MMP-9. El extracto de PL disminuy0 la expresion en un 84% para MMP-1y
un 87 % para MMP-9(, ambas en presencia de PL 1 % (p <0.05). En el caso de las MMP-2,
MMP-3 disminuyd de manera significante ya que se obtuvieron porcentajes negativos de -18 y -
40 % ( p <0.05) respectivamente al utilizar las concentraciones mds altas del extracto, valores
similares a los grupos de control positivos utilizados acido ascérbico (AA) y EDTA que inhiben

de manera significativa la actividad de los MMP.

Aumento en la produccion de TIMP-1y TIMP-2 en los fibroblastos por PL

Igualmente los investigadores Philips et al. (2009), determinaron que el extracto de PL,
posee actividad en los TIMP a nivel de fibroblastos (Figura 45). Especificamente el extracto de
PL logré aumentar la expresion de TIMP-1, entre 145 y 200 %, para las concentraciones de 0.3 y

1% respectivamente ( p <0.05), mientras que la expresion de TIMP-2 también se promovid entre
166 y 200 % ( p <0.05) ( 100 %= 75ng/mL).

Figura 45: Efecto de PL sobre (a) TIMP-1y (b) TIMP-2 de los fibroblastos irradiados con
RUV
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Efecto del PL en la produccion de MMP-1 en las celulas de melanoma

Bajo la misma linea de estudio, los investigadores Philips et al. (2009) determinan que el
potencial de inhibicion no solo se reduce a nivel de los fibroblastos, ya que estudian el efecto de
la RUV vy celulas de melanoma, lo que permiti6 demostrar que el extracto a genero una
disminucion de MMP-1, en las dichas células (Figura 46) entre un 61-47 % (p <0.05). Asimismo

se demostrd que en estas células no genera un cambio notorio en los niveles MMP-2.

Figura 46: Efecto del PL sobre la generacion de MMP-1en las celulas de melanoma
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Aumento en la produccion de TIMP-2 por PL, a nivel de las celulas de melanoma

De la misma manera, los mencionados autores demostraron que la capacidad contra el
fotoenvejecimiento de PL en la celulas de melanoam no solo se debe a la disminucion de MMP-
1, ya que también logran exponer que poseen una actividad que promueve la expresion de los
TIMP-2.El aumento que se aprecia en la figura 47 se encuentra entre los 16% y el 193% (100 %
= 32 ng/mL ) para las concentraciones de 0.3 y 1% respectivamente del grupo de control ( p
<0.05).
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Figura 47: Efecto del extracto de PL en la expresion de TIMP-2 en los melanocitos
irradiados con RUV

A
g

o§i88‘888‘3

PRI

TIMR2 (ng'ml)

0 001 0@ 01 03 1
P. leucatarmos (%)

Fuente: Philips et al., 2009, p. 491

Aumento en la produccion de colageno I, y V en los fibroblastos, por PL

Asimismo, Philips et al. (2009) demuestran que la utilizacion de PL, combate el
fotoenevejecimiento no solo de las maneras ya previamente expuestas sino ademas promoviendo
la sintesis de colageno tipo | en fibroblastos , tanto al no ser irradiados, como despules de ser
iradiados con RUVA o RUVB (2.5 J/ cm?). La concentracion de 1 % logré hasta una
promocion en la produccién de 256 % en el grupo de control no irradiado, 265 % en el grupo
irradiado con RUVA y un 198 % en el grupo irradiado con RUVB (p<0.005), todos estos
comparados con los respectivos grupos decontrol que no recibieron PL : Por su parte, la
concentracion al 1% del extracto permiti6 apreciar un aumento significativo de 126 %, 165 % y
135 %, en la produccién de colageno tipo V,en los grupos no irradiados, irradiados con RUVA 'y
RUVB, respectivamente, todos estos al ser comparados con su grupos de control . No obstante,

la presencia de PL, no genero un cambio significativo en la produccion de colageno tipo IlI.
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Disminucién de los niveles de MMP-1, por el acido cafeico y el &cido ferulico, a nivel de los
fibroblatos

Por otra parte, los autores Pluemasamran, Onkoksoong y Pancih (2009), concuerdan con
los resultados del la eficacia de disminuir la MMP-1 obtenidos por Philips et al (2009). Estos
trabajaron in vitro con queratinocitos humanos aislados, los cuales fueron dispuestos en medios
especificos con la presencia de acido cafeico y é&cido ferdlico (componentes principales
encontrados en extracto de PL), en concentraciones comprendidas entre los 7,5 y 30 uM, para
posteriormente ser irradiadas con RUVA (4 J/ cm?). Finalmente demostraron que ambos
componentes disminuyen la produccion de MMP-1 (figura 48), tanto el acido cafeico (barras

blancas) como el &cido ferdlico (barras osucras) lograron una inhibicion dosis dependiente.

Figura 48: Efectos del acido cafeico y el acido ferdlico sobre la actividad de MMP-1

inducida por la RUV a nivel intracelular
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Fuente: Pluemasamran et al., 2009, p.963

De manera que con lo expuesto anteriormente por Pluemasamran et al. Y Philips et al, se
puede sefialar que el PL posee mecanismos moleculares implicados en la disminucion del
fotoenvejecimiento, en primer lugar al disminuir la produccién de las MMP, las cuales son el
producto de la activacion que genera la RUV y las EROS sobre los recpertores AP-1. Las MMP
se encargan de la degradacion de las fibras de colageno y elastina, las cuales son las responsables

de darle tesura y firmeza a la piel, de manera que una sobreproduccion de las MMP genera una
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perdida de la firmeza de esta capa, lo que conlleva a una perdida de la estructura y gran parte de
la funcion de los mismos.

Asimismo se sefiala que el PL aumenta la expresion de los TIMPS que conllevan a una
menor activacion de las MMP, disminuyendo los dafios del fotoenvejecimiento. Ademas
demuestran que el PL, mejora la red de fibras de la epidermis al aumentar la expresion de

colageno tipo |.

Efectos del PL en elaspecto de las fibras de elastina dérmicas.

Para continuar, los resultados positivos in vitro obtenidos de PL, fueron respaldados por
los estudios in vivo realizados por Rodriguez et al.(2009), que trabajaron con ratones sin piel,
divididos en cuatro grupos, los no irradiados, los no irradiados que recibieron PL, los irradiados,
y los irradiados que recibieron PL. La dosis de PL 300 mg, durante 5 dias antes de recibir una
Unica dosis de irradiacion. Sus resultados demostraron por medio del andlisis de la apariencia
general de las fibras elastina, que ambos grupos que recibieron PL lograron demostrar que el
extracto reforz0 la red de fibras elasticas dérmicas, en comparacion con el grupo con ambos
grupos de control. La figura 49 muestra a la izquierda, el grupo de control no iradiado y a la

derecha el grupo con tratramiennto no irradiado.

Figura 49: Anélisis general de las fibras de elastina (marcadas con una flecha)
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Fuente: Rodriguez et al, 2012, p. 639

Disminucién de la expresion de MMP-2 y MMP-9 por 20 (S)- protopanaxatriol a nivel de

los fibroblastos.

Oh et al. (2016) estudiaron el efecto del 20(s)-PPT (metabolito que se forma a nivel
intestinal del PG) sobre el fotoenvejecimiento. Especificamente determinaron a nivel in vitro, si
la utilizacion de este metabolito, genera efectos en la produccion de MMP-2 y MMP-9 en
fibroblastos humanos, al ser irradiados por RUVB (70 mJ/ cm?). Los resultados se muestran en la
figura a continuacién, en donde se aprecia una inhibicion dosis dependiente de la produccion de

MMP-2 y MM-9 por lo que si se ha de esperar que la utilizacion de fitofarmaco genere un

efecto anti envejecimiento.

Figura 51: Efecto de 20 (S)- protopanaxatriol en la produccién de A) MMP-2y B) MMP-9,
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Fuente: Oh et al., 2016, p. 2842

Disminucién de la produccion de MMP-1, por el compuesto K

He, Sun, Zhu, Nian y Liu (2011), determinaron si otro de los compuestos que se generaba
a nivel, luego de la absorcion oral del PG, el compuesto K, posee alguna actividad sobre la
produccion de MMP inducidas por la RUVA. Los resultados muestran que luego del pre
tratamiento de células fibroblasticas humanas aisladas con distintas concentraciones del
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compuesto (entre 0,01pM- 1 pM) irradiadas con RUVA (200 kJ / m?), existe una inhibicién dosis
dependiente de la produccion de las proteinas, especificamente los niveles aumentaron en un
27%, 38% y un 77% (p< 0.05) en presencia de 0,001pM, 0,1uM y 1uM del compuesto K
respectivamente.

Figura 50: Efecto del compuesto K sobre la produccion de MMP-1 inducido por RUVA
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Fuente: He et al., 2011, p. 157

Disminucién de los niveles de MMP-1 por PG en ratones sin pelo

Kang et al (2009) estudiaron la produccion de MMP- 1 en ratones irradiados y
alimentados con una mezcla que contenia 2. % del extracto acuoso de PG, durante 12 semanas.
Para determinar los si el extracto previene el fotoenvejecimiento, los ratones fueron irradiados
tres veces a la semana durante 12 semanas, con dosis que iban aumentando gradualmente,
iniciando en 100 mJ/cm? hasta 400 mJ/cn?. Los resultadeos fueron obtenidos por medio de PCR
del ARN mensajero (figura 51) y muestra como los niveles de MMP-1 disminuyeron en

comparacion con los animlaes irradiados, que no ingerieron PG.
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Figura 51: Efecto del PG sobre el nivel de MMP-1 en ratones sin pelo
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Fuente: Kang et al., 2009, p. 449

Disminuicion de los niveles de procolagno tipo I, por PG

Bajo la misma investigacion Kang et al.(2009) sefiala que al PG genera una disminuicidn
en los niveles de pro-colagne tipo I. Esto de igual manera al administrar una mezcla que
contenia 2. % del extracto acuoso de PG y comparar lor resultados con un grupo de control
irradiado y no irradiado (los resultados se muestran en la figura 52). Estos resultados son

contrarios a los esperados para una sustancia gque combate el fotoenvejecimiento.

Figura 52: Efecto del PG sobre el nivel de pro colageno tipo | en ratones sin pelo.
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Aumento del Nivel de pro colageno tipo I, por el compuesto K

Contrario a la investigacién de Kang et al.(2009), He et al. (2011) determinaron que el
PG si puede incrementar de manera positiva la expresion de colageno tipo I, especificamente el
metabodlito K. Bajo la misma investigacidn presentada determinaron que el compuesto K también
posee propiedades que aumentan los niveles del pro coladgeno tipo I. La figura a continuacion
muestra los resultados obtenidos en donde se aprecia que se da un aumento la dosis dependiente.
El incremento observable es de 29%, 37% y 68% (p< 0.05) para las concentraciones de
0,001pM, 0,1uM y 1M del compuesto K respectivamente.

Figura 53: Efectos del compuesto K en la produccion de pro colageno | tipo
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De ambos resultados expuestos por Kang et al. (2009) y He et al. (2011), cabe resaltar
que el resultado positivo por He et al, fue obtenido de manera in vitro mientras que el primero fue
realizado in vivo en ratones sin piel. Sus diferencias se pueden deber a la faramcodinamia y a la
farmacocinética que sufre el Ginseng. En primer lugar por la biotransformacion que sufre este a
nivel intestinal y en segundo lugar no se logra determninar la cantidad del compuesto que llega a
las células dianas.Por lo que se podria decir, que el compuesto K ( que se forma a nivel intestinal

del PG) si tiene un efecto positivo en la generacién del procolageno tipo I, sin embargo, dado a
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los resultados de He et al, se sabe que su administracion oral (bajo las condiciones que presenta
el autor) no generan cambios en el nivel de procolageno, por lo que, se sugerir implementar hacer
mejoras en los sistemas de liberacion del farmaco para asi aumentar la cantidad del metabolito K

que llega alas células diana y determinar si se logran resultados satisfactorios.

Al igual que para el PL queda documentado segin lo expuesto anterimormente que el PG
también posee mecanismos moleculares implicados en disminuir la degeneraciones causadas a la
red de fibras estructurales que promueve la RUV, al disminuir la formacién de MMP y aumentar

los niveles de pro colageno.

Aumento de elasticidad por PG

Con respecto a los efectos del PG el estudio realizado por Kim, Y et al (2008), demuestra
la capacidad fotoprotectora del PG, esto después de trabajar con 24 ratones C57BlI, separados en
4 grupos: el grupo control no irradiado, el grupo control irradiado, el grupo iradiado que se le
administré una dosis de 20mg/kg, dos veces al dia y por dltimo el grupo irradiado que se trato
con una dosis 60mg/kg dos veces al dia. Como se muestra en la figura 54 se aprecia un aumento
significativo en la elasticidad de la piel, comparado con los dos grupos de control (p < 0.05).Para
el dia 14 se aprecia una diferencia aproximada de 2 mm. en este parametro del grupo se recibio la

mayor dosificacion y el grupo de control irradiado.
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Figura 54: Efectos del extracto PG sobre la elasticidad de la piel en ratones irradiados con
RUVB.
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Fuente: Kim, Y etal., 2008, p. 1425

Disminucion del aumento grosor causado por la RUVB en ratones, por PG

Bajo el mismo estudio, descrito anteriormente Kim, Y et al (2008), demostrd6 una
disminucion del aumento grosor inducido por la RUV, comparados con los grupos de control. La
Figura 55 (p <0.0 5), muestra como se da una inhibcién dosis dependinte., Para el dia 14 se
aprecia una diferencia aproximada de 305 pm. para el grupo que recibié una mayor dosis, con
respecto al grupo de control irradiado
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Figura 55: Efectos del extracto PG sobre el grosor de la piel en ratones irradiados con
RUVB.
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Fuente: Kim Y etal., 2008, p. 1424

Disminucion en la formacién de arrugas generadas por la RUV, en ratones sin pelo, por
PG

Por su parte Kang et al. (2009) investigan las propiedades del PG en la reduccion del
numero de arrugas causados por la RUV. Estos trabajaron con ratones sin piel, los cuales
fueron separados en cuatro grupos: los animales solo alimentados solo con la dieta de control sin
irradiacion,  ratones alimentados con la dieta control, ratones irradiados alimentados con una
dieta que contiene 0.5% de PG y ratones alimentados con una dieta que contiene 2,5% de PG
Obteniendo como resultado después de 5 semanas de no existir una formacion de arrugas para
los dos grupos que se les suministr0 PG. Especificamente se aprecio una diminucion cerca 1.5
puntos y 1 punto, de diferencia en comparacion al grupo de control irradiado, segun los datos
obtenidos por medio de un visiometer
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Disminucién en la formacién de arrugas generadas por la RUV, en mujeres sanas con

fotodafio por el PG

A su vez, el estudio conducido por Park et al. (2015), reafirma los resultados obtenidos
por Kang et al.(2009) esta vez al trabajar en humanos. Estos investigadores trabajaron con un
grupo de mujeres sanas, con caracteristicas de fotodafio a las cuales se les otorgd capsulas de 250
mg de extracto de PG tres veces al dia, por via oral, por un periodo de 24 semanas, el cambio en
al formacion de sus arrugas fue estudiado por medio de visiometro. Al final de la investigacion
la administracion de PG mostr6 una reduccion significativa en la reduccion de rugosidades en las
arrugas de los ojos de 0.006, en la escala de dafio foto global, en comparacion al inicio del

tratamiento.

Aumento en la elasticidad en mujeres con fotodafio, por PG

De la misma manera el mismo estudio realizado por Park et al.(2015) Demotrd, al
comparar con un control, que la elasticidad aumentd significativamente dentro del grupo de
tratamiento, la elasticidad neta, determinado por el cutometer fue aumentando en cada punto de
medicion (semana 8, 16 y 24). Especificamente, al comparar los resultados del fin del estudio
con los resultados de la semana 0, se logra concluir que la administracion del PG logra disminuir
el fotodafio al aumentar los niveles de elasticidad cerca de 0.02 puntos apreciados por el

cutometer

Segun los resultados que presetan Park et al, Kang et al y Kim, Y et al, la administracion
oral del PG disminuye la elastosis cutanéa, se beneficiarian mayormente de la ingeste de este
extracto serian las personas con fenotipos entre | y Il los cuales son los mas propensos a este
tipo de dafio que genera la RUV. Es importante sefialar que aparte de mejorar la estética de la
piel, el PG, al disminuir el fotoenvejecimiento puede mitigar muchos de los defectos que conlleva

la distension de la epidermis,

De manera general segln todos los estudios presentados hasta ahora podemos sefialar que

la administracion de ambos extractos, poseen caracteristicas que evitan el dafio fotoevejecimiento
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de la piel Teniendo una mayor relevancia los hallazgos cientificos encontrados para el extracto
de PG vya que estos poseen una mayor evidencia in vivo que demuestra la reduccion del
principal signo de la patologia, la elastosis, y asi como de mejorar la piel fotodafiada al
disminuir la cantidad de arrugas presentes en los 0jos. Mientras que los resultados obtenidos
para el PL muestran una mayor evidencia a nivel in vitro, sin embargo, los resultados expuestos

sientan las bases para determinar su efectividad de forma in vivo.

Manifestacion de los efectos generados por la administracion del PG o PL o sus principales

componentes sobre disitintas enfermedades cutdneas provomidas por la RUV

Para continuar se analizard la informacion de los extractos sobre las enfermedades
derivadas de la exposicion solar, como lo son: el melasma, la erupcion polimorfa luminica y la
queratosis actincia. De la misma manera se incluye en este apartado la enfermedad que la OMS
sefiala como la consecuencia mas grave de la exposicion al sol: el cancer, del cual también se
detalla la evidencia que poseen los extractos en la disminucion de las mutaciones que conllevan a
estos. Los resultados se muestran de una manera resumida en la tabla 23 la cual incluye 11
articulos que corresponden al 37.93 % y van desde el afio 2008 hasta el 2018.

Tabla 23 Efecto de la administracion de los extractos de PG, PL o sus principales

componentes sobre las enfermedades cutaneas promovidas por la exposicién ala RUV.

Referencia Extracto utilizado Sujeto experimental  Principal resultado

Cai, Liny Gao Compuesto K Queratinicitos Reduccion de la

(2008) (metabolito activo del humanos aislados. cantidad remanente
PG) de CPD.

Aumento de la
expresion de los
sistemas de
reparacion del ADN.

Disminucién de la
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Cai et al Ginsendsido Rb1l Queratinocitos de Disminuciéon de la
(2009) ratones asilados. cantidad remanente
de CPD.

Aumento de la
expresion de los
sistemas de
reparacion del ADN.

Disminucién de la

apoptosis.

Haet al Ginsendsido Rg2 Queratinositos Disminuye la cantidad
2010 humanos aislados remanente de CPD

Song et al PG Pacientes  asiaticas El tratamiento
(2011) con fenotipos de piel disminuyé el indice
entre i -V, MASI .
clinicamente

diagnosticadas  con

melasma.
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Rodriguez et al
(2014)

Auremia et al
(2015)

Liu et al
(2015)

Wang et al
(2017)

Kohli et al
(2017)

PL

Ginsenosido Rh2

Ginsenosido Rh2

PL

clinico de melasma.

Ratones sin pelo

Pacientes calvos con
gueratosis actinica.

Células humanas, de
la linea de células
A431 (células de

cancer escamoso).

Ratones, a los cuales
se le induce cancer
de melanoma.

Humanos sanos.

Disminyo la formacién
de tumores
espinocelulares y la
formacion de
gueratosis actinica, e
incremento la
expresiopn de p53

El tratamiento
adjunto de PL redujo
en mayor porcentaje
la  presencia de
gueratosis actinica

Disminuye la

viabilidad de las
células.

Disminuciion del

crecimiento del tumor.

Disminucién de CPD

Fuente: Elaboracidon propia 2018 con datos deCai et al. (2008), Cai et al (2009), Tanew et al (2010), Song et al
(2011), Goh et al (2013), Rodriguez et al. (2014), Auremia et al. (2015), Liu et al. (2015), Wang et al. (2017) y

Kohli et al.,(2017)

Efecto positivo de PL como tratamiento adjunto enel Melasma

Como se menciono anteriormente, el Melasma es una patologia que se carateriza por la

presencia de maculas cafés, en las areas expuestas al sol. En relacién con esta patologia y el uso
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del PL Goh et al. (2018), determinaron su efectividad como tratamiento adjunto de esta. Sus
conclusiones se basan luego de realizar estudios clinicos con 40 personas de origen asitico, con
fenotipos de piel entre 111 y IV, segin la escala de Fitzpatrick, que presentaran signos clinicos de
melasma. Los grupos clinicos fueron dividos en dos, a los que se les administrd extracto de 480
mg. de extracto de PL o placebo, ambos grupos recibieron el tratamiento convencional del
melasma (aplicacion tépica de hidroquinona 4% en la noche y el uso de protector solar durante el

dia, con FPS de 50+.) durante 12 semanas.

Para determinar los resultados, los investigadores utilizaron indice MASI, el cual fue
medido en los dias 0 (T0), 28 (T28), 56 (T 56), 84 (T84), los cambios apreciados en este indice
se muestran en la imagen a continuacion, en donde es importante resaltar que al final del estudio
a los pacientes que se les administrd placebo, tuvieron una disminucion de 44.4 % (p<0.001 ) en
comparacion al inicio del tratamiento (este descenso esperado por el tratamiento con
hidroguinona), mientras que los pacientes que recibieron el tratamiento mas la terapia adjunta de
PL, lograron generar una disminucion de 54.9 %(p=<0.001 ), demostrando asi la efectividad del
PL como tratamiento adjunto del melasma. En la figura 57: se muestran las fotografias clinicas de
la cara de comparacion de dos personas en el estudio, las cuales sirven para apreciar los cambios

que se aprecian entre la administracion del tratamiento y del mismo junto conel PL.

Figura 56: Promedio de la puntuacion del indice MASI alcanzada por los grupos PL

y placebo en cada visita
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Fuente: Goh et al, 2018, p. 16
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Figura 57: Fotografias clinicas del lado derecho de la cara de dos pacientes

A.placebo, B. PL, en cada visita

s

‘ Baseline

Fﬁente:Goh etal., 2018, p. 16

Efecto positivo de PG como tratamiento enel Melasma

Por su parte, Song et al. (2011), demostraron los efectos positivos que posee la
administracion oral del extracto rojo del PG en el melasma. Los investigadores trabajaron con 25
pacientes femeninas, con fenotipos de piel entre 1l 'y V, segin la escala de Fitzpatrick
diagnosticadas con melasma. Para apreciar los cambios que ejerce el PG sobre la patologia a las
pacientes se les administré6 1 g via de PG via oral durante 6 meses y se determinaron los cambios
en el indice MASI, en el primer, segundo, tercer y sexto mes. Los resultados se muestran en la
imagen a continuacién, en donde cabe destacar que al final de la investigacion (semana 24) hubo
un descenso de un 33.83 % (p<0.005) del indice, en comparacion con los datos obtenidos al

inicio de la misma. Asimismo, en la figura 59 se muestran las fotografias clinicas de dos
pacientes en estudio.
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Figura 58: Cambios en el indice MASI, luego de la administracién oral de PG
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Fuente: Song et al., 2011, p. 173

Figura 59: Mejora clinica de dos pacientes con melasma en la visita inicial (Ay C) y 24

semanas después de la administracion de PG (B y D)

Fuente: Song et al.,2011, p. 173
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Cabe mencionar que al ser la cara donde afecta el melasma, el desarrollo de esta
enfermedad cutdnea puede tener una implicacién negativa en la calidad de vida de los pacientes,
al afectar su estabilidad emocional, o generar sentimientos de pena. De manera que tanto la
administracionde del PG como el PL al disminuir la severidad de esta enfermedad, pueden

ayudar también la calidad de vida de estos pacientes.

Efecto positivo en la disminucion de la queratosis actinica del cuero cabelludo

Con respecto a la queratosis actinica Auriemma et al. (2015), demostraron la efectividad
del PL como tratamiento adjunto de esta enfermedad la cual es la forma mas comin de pre cancer
cutaneo. Sus hallazgos se basan en el trabajo de campo con 34 pacientes, con fenotipos menores a
3 con queratosis actinica en el cuero cabelludo, separados en dos grupos uno de control, el cual
recibid terapia fotodinamica (PDT) y otro al que se le administré extracto de PL, especificamente
una dosis de 960 mg diarios durante un mes de PL, continuado con la administracion de 480 mg.
diarios por 5 meses como tratamiento adjunto a PDT. Concretamente desples de 24 semanas se
determinaron los resultados de la terapia adjunta con PL, disminuyé en promedio 8 (p=0.036)
puntos mientas que el grupo de control disminuye en promedio 3(p<0.001) puntos de la escala.
La la imagen a continuacion muestra los resultados, los cuales fueron cuantificados por medio de

la prueba estadistica U de Mann-Whitney).

Figura 60: Rango medio e intercuartilico de queratosis actinica en el cuello cabelludo, al
inicio del tratamiento, a los dos meses y a los seis meses. (A) en el grupo de control, (B) enel
grupo que recibié PL
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Fuente: Auremia et al., 2015, p.

Disminucion, en la queratosis actinica por el PL, en ratones sin pelo irradiados de forma

cronica

De la misma manera Rodriguez et al. (2015) demostraron la capacidad del PL para
reducir la queratosis actinica. Esto luego de trabajar con cuatro grupos de 30 ratones sin pelo,
dos grupos de control, una con irradiacion y otro sin irradiacion. Dos a los que se le administro
extracto de PL (300 mg/kg) via oral, uno irradiado y otro no irradiado.La investigacion finalizaba
cuando un animal desarrollaba un tumor cutaneo de 4 mm, en este momento se comparan los
grupos irradiados de forma cronica (los cuales recibieron una dosis que oscildo entre los 20 hasta
640 mJ/ cm 2) y se aprecia en las areas dorsales sin tumores que un 85 % de los animales sin
tratamiento, desarrollaron queratosis actinica, mientras que a los que utilizaron PL solo un 28 %

presentaron este tipo de lesiones.

Como bien lo menciona la literatura, la queratosis actinica es considerada como un pre-
cancer de piel, que por lo general se desarrolla en carcinoma espinocelular. Por otra parte se
considera que entre mayor cantidad de lesiones de este tipo presente una persona mayor es su
riesgo de desarrollar una neoplasia. Por lo que se podria esperar que el PL al disminuir la

severidad de esta enfermedad, que reduzca el riesgo de desarrollar canncer cutaneo.

Efecto positivo del uso de PL en la disminucién de la erupcion polimorfa luminica

La erupcion polimorfa luminica es la fotodermatosis mas frecuente, la cual consiste en la
presencia de lesiones cutaneas de morfologia variable Tanew et al.(2010), estudiaron los efectos
de la administracién oral del extracto de PL en esta patologia. Trabajaron con un grupo de 30
personas, con historial de poseer esta enfermedad cutdnea durante 28 dias. La investigacion se
dividié en tres fases la primera de fotoprovocacion que fue llevada de los dias O al 7, de los dias 7
al 21 administracién oral del extracto (la dosis administrada fue entre 720 mg -1200 mg. de

acuerdo al peso del paciente) y la Ultima etapa fue la segunda fotoprovocacion. Todos los
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pacientes desarrollaron la enfermedad después de cierto nimero de exposiciones de la RUVA,
mientras que solo 18 desarrollaron la enfermedad luego de varias exposiciones a la RUVB, los
resultados de la segunda fotoprovacion, luego de la administracion de PL, demuestran que se
necesita un mayor promedio de RUVA 2.62 + 1.02, en comparacion al inicio que necesitaban en
promedio 1.95+ 1.07 (P = .005) para provocar la enfermedad, asimismo para los 18 pacientes
que desarrollaron la enfermedad, luego de la fotoexposicién con RUVB, se demostrd una mejoria
ya que demostraron necesitar de un aumento de las expocisiones 2.92 + 0.95 en comparacién al
inicio que fue de 2.38 + 1.19.

Disminuciéon de CPD, por PL

Los dimeros CPD son los fotoproductos principales que genera la exposicién al RUV,
estos también son producidos por los radicales libres que genera dicha energia y son considerados

los precursores de los tumores de piel.

Primeramente, Zattra et al. (2009) demuestran la capacidad que posee administrar de
manera oral el extracto en la disminucion de estos fotoproductos. Su actividad se midid en
ratones sin pelo alimentados con el extracto de PL (300 mg/kg) durante 10 dias, los cuales fueron
irradiados en con una Unica dosis de RUV (25 mjlcn?); los animales fueron sacrificados y se
midié la cantidad de CPD presentes por medio de un analisis de de anticuerpos contra CPD
marcados de manera fluoresecente. Los resultados se muestran en la siguiente figura en donde se
aprecia como el grupo de PL (barras oscuras) disminuyd hasta dos veces la cantidad de

fotoproductos CPD en comparacion del grupo de control (barras blancas) (p<0.003) a las72 h.
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Figura 61: Representacion gréfica del porcentaje de CPD remanantes a las 0, 6, 24, 48 y
72h, luego de la exposicion a la RUV en los animales alimentados con PL y el grupo de
control.
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Fuente: Zattra eta.l, 2009, p. 1957

De igual manera, Kolbi et al. (2017) demuestran la reduccién que ofrece la utilizacion de
PL en la formacién de fotoproductos CPD. Sus apreciaciones se basan en que luego de trabajar
con 22 personas con fenotipos de piel en la escala de piel del I al Il (segun la clasificacion de de
Fitzpatrick) a la cuales se les administr6 de manera oral 480 mg de PL 'y estos fueron irradiados
RUVA y RUB, sus resultados fueron comparados con los datos histologicos que se obtuvieron al
inicio de la investigacion (después de ser irradiados sin la administracion de PL). De sus
observaciones se determind que la 24 h después de la irradiacion el PL ayudé a reducir 32 % de
los dimeros CPD (p<0.05), en comparacion con los resultados obtenidos sin PL. La figura 62
muestra los resultados obtenidos por uno de los sujetos de estudio antes de la administracion de
PL (Pre-PL) y luego de la administracion de PL (Post-PL).
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Figura 62: Cambios en los fotoproductos CPD inducidos por RUV antes y después de la

administracién de PL
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Fuente: Kohli et al., 2017, p.7

Disminucion de CPD por el ginsenosido Rg2

Con respecto a la accion de PG, Ha et al.(2010) determinaronque el ginsendsido Rg2,
presente en la extracto de la raiz del PG, tiene un efecto positivo en la disminucion de CPD. Los
investigadores desarrollaron su experimento, trabajando de manera in vito con queratinocitos
humanos aislados, los cuales fueron irradiados con 200 KJ / cm 2 y expuestos a una
concentracion de 50 puM/mL del mencionado ginsendsido. Los resultados se exponen en la
siguiente figura.Muestran como el ginsensido (puntos oscuros) disminuye la cantidad remanente

de CPD en comparacién con el grupo de control (puntos blancos).

Figura 63: Evaluacion temporal del efecto del ginsendsido Rg2 sobre la formacion vy el

aclaramiento de CPD
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Disminuciéon de CPD por el compuesto K.

Cai et al. (2008) determinaron el efecto de uno de los metabolitos més importantes que se
genera a nivel intestinal de PG: el compuesto K, sobre los fotoproductos generados por la RUV.
Su investigacion fue realizada de manera in vitro en queratinocitos humanos expuestos en medios
especificos con la presencia de disitintas concentraciones del compuesto K (5 — 45 uM/ mL) y
sometidos a RUVB (20 mj/ cn?). Para analizar la cantidad CPD remanenente se realizd la
prueba de analisis de sangre sothwerten con anticuerpos contra CPD. La figura 65 muestra los
resultados a las 0.5h y 12h los cuales indican resultados casi similares para las 0.5h y a diferencia
de las 12h donde se observa una clara disminucion dosis dependiente en la cantidad remanente
del fotoproductos, lo cual sugiere que el compuesto K no disminuye el dafio de la RUVB si no

que acelera la reparacion del ADN.
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Figura 64: Efecto del compuesto K sobre el dafio inducido de la RUVB, alas 0,5 hy alas 12
h
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Fuente: Caiet al., 2008, p. 1486

Disminuciéon de CPD por el ginsenésido Rbl

Asimismo Cai et al. (2009) determinan que el ginsendsido Rb1l (uno de los compuestos
presentes en mayor concentracion en el extracto de PG) también disminuye la cantidad
remanente de dimeros de CPD formados luego de la RUVB (30 ml/cm?), al trabajar en
queranocitos aislados de ratdn, los cuales fueron irradiados y expuestos a distintas dosis del
ginsendsido, entre 5-50 pg/mL. Sus resultados aseguran por medio del ginsendsido no disminuye
la formacion inicial del dimero, pero si disminuye su concentracién con respecto al tiempo, por lo
que se sugiere, que este componente también acelera la reparacion del ADN (el estudio no

incluye datos estadisticos).

Efecto del ginsendsido Rg2 sobre la apoptosis y la expresion de p53

Ha et al. (2010), también lograron demostrar que la presencia del ginsendsido Rg2,
disminuye de una manera considerable la cantidad de células que presentan apoptosis después de
ser irradiadas por RUVB (200 Kj / c¢cm 2). Sus resultados aparecen en la siguiente figura, los
puntos blancos representan el grupo de control no irradiado, mientras que los puntos negros
representan el grupo irradiado, los cuales permiten apreciar como dsiminuye la cantidad de

células apoptoticas en una relacién dosis dependiente. Ademas, el mismo estudio sefiala que la
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presencia de ginsendsido aumenta la expresion de p53 en una 1.5 veces en comparacion al grupo

no tratado.

Figura 65: Efecto del ginsenosido Rg2 sobre la apdptosis celuar
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Fuente: Ha et al., 2010, p. 93

Efecto del componente K sobre elsistema NER de reparacion del ADNy la apoptosis.

En el mismo estudio presentado anteriormente por Cai et al. (2009) determinaron, que el
compuesto K, aumenta de manera la dosis dependientela expresion de dos proteinas que forman
parte en el sistema de reparacion NER, el cual se encarga de eliminar una variedad de lesionas
voluminas del ADN como los fotoproductos, en el sistema pueden llegar a actuar mas de 20
proteinas. Los investigadores, determinaron los niveles de las proteinas XPC y ERCC1, las cuales
se encargan respectivamente del reconocimiento del dafio y del corte de este para que
posteriormente sea modificado el dafio. La investigacion fue llevada con los parametros
anteriormente descritos y se obtuvieron resultados por medio de analisis de Western blot, en
donde se manifiesta el aumento de la expresion de las enzimas de manera dosis dependiente. De

la misma manera Cai et al. (2008) demostraron que exhibir los queratinocitos al compuesto K

disminuye la apoptosis de estos, de manera dosis dependiente (Figura 67).
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Figura 66: Efecto del compuesto k sobre la expresién de XPC y ERCC1
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Figura 67: Disminucién de la apoptosis generado por compuesto K
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Efecto del ginsendsido Rb1 sobre la apoptosis y la expresién sobre el sistema NER

De igual manera Cai et al.(2009) determinaron que el ginsenosido Rb1l también logra
disminuir la apopotosis generada por la RUV (15-30 mJ/cm2) (figura 68): Adicionalmnete estos
investigadores identifican que la presencia de este ginsendsido incrementa la presencia de las
enzimas XPC y ERCC1 las cuales actlan en el sistema NER reconociendo y generando un corte
en el sitio de la lesiébn para que posteriormente sea reparado. La figura 69 muestra como el
ginsenosido genera un aumento en la expresion de ambas enzimas de una manera dosis
dependiente. Bajo el mismo estudio se obtuvieron resultados que demuestran la disminucion de

las células apoptocias en la misma tendecia de obtener resultados dosis dependientes.
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Figura 68: Efecto del ginsenotsido Rbl sobre la apoptosis inducida por RUVB
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Figura 69Efecto del ginsendsido Rbl sobre A) XPC B) ERCC1
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Es importante sefialar que los tres resultados obtenidos por los investigadores con el
compuesto k, el ginsendsido Rbl y el ginsendsido Rg2 son similares entre si, ya que las tres
sefialan que estos disminuyen la cantidad remante del dafio generado por la RUV, aumentan los
sistemas de reparacion y disminuyen la apoptosis de las células. Por su parte, las bases tedricas y
cientificas que sefialan que la magnitud del dafio generado por la RUV vy la reparacion exitosa de
estos, determina si la célula se dirige a apoptosis. De manera que al comparar los resultados
expuestos con las bases cientificas, concuerdan, ya que los tres compuestos demostraron una
mayor expresion de los Sistemas de reparacion, lo cual disminuyd la cantidad remanente de
fotoproductos CPD que se apreciard como una menor apopotosis. Lo que sefiala que el PG puede
llegar a ser una gran herramienta farmacologica como defensa del dafio que genera la RUV al
ADN.
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Aumento de la expresion de la proteina p53 y disminucion de la apoptosis por PL

La expresion de P53 esta relacionada con el control del ciclo celular cuando el ADN se
encuentra dafiado, ya que es la responsable de detener este proceso dandole espacio a los sistemas
de reparacion o alternativamente si el ADN se encuentra altamente dafiado lleva a la célula hacia
la apoptosis. Rodriguez et al. (2012) determinaron que PL aumenta la expresion de esta proteina
en un 63%, en ratones sin piel los cuales fueron alimentados durante 5 dias con 300 mg / kg /dia
e irradiados una Unica vez, en comparacion al grupo de control. Resultados que Rodriguez et al.
vinculan con la disminucion de apoptosis previamente obtenidas por otros autores para vincular
este incremento y mencionar que este puede aumentar la expresion de los sistemas de reparacion
del ADN, o cual estaria vinculado con la disminucion de la cantidad remanente de CPD
discutida previamente. De manera que la utilizacion del PL podria  exhibir propiedades

anticarcinogénicas.

Disminucién de los tumores tipo escamosos por el PL

Con respecto al desarrollo de tumores cancerosos, especificamente escamosos, Rodriguez,
et al. (2015) demostraron las ventajas que posee la administracién del oral del extracto de PL
(300 mg/Kg).Los investigadores irradiaron de manera crénica en dosis crecientes de 20 mJ/ cm 2
hasta 640 mJ/ cm 2, en los ratones de estudio (30 en el grupo de control y 30 en el grupo de PL)
Se analizo el desarrollo de tumores, en las areas irradiadas, para comparar la progresion de estos
Los resultados se muestran a continuacion en la figura 70 (las lineas continuas representan el
grupo de control irradiado mientras que las lineas puntuadas representan el grupo de irradiado
con tratamiento de PL ) se destaca como en la semana 40 un 56% de los animales irradiados no
tratados presentan tumores, pero solo el 21% de los tratados con PL irradiados presentaron
tumores, igualmente en la semana 42 estos valores fueron de 87.5% y 57%,
respectivamente.Concluyendo de la administracion oral de PL disminuye la progresion de

tumores escamosos inducidos por la fotoexposidn crénica de RUV.
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Figura 70: Evoluciéon temporal del desarrollo de tumores de la piel en ratones sin pelo, al
serirradiados con RUV de manera cronica
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Fuente: Rodriguezet al., 2014, p. 527

Disminucién del tamafio de los tumores tipo escamosos por el ginsenodsido Rh2

Con respecto al PG y los tumores espinocelulares, la evidencia encontrada hasta la fecha
sefiala que el ginsendsido Rh2, disminuye la viabilidad de esta clase de tumores. Esta
observacion tan importante la realizd Liu et al. (2008), luego de trabajar de manera in vtiro con
células de la linea A431, provenientes de tumores espinocelures de humanos, los cuales fueron
mantenidos en medios especificos junto con la presencia de  distantas concretaciones del
ginsendsido (entre 0.01 — 1 mg/mL). Sus resultados se demuestran en la figura a continuacion, en
la cual se aprecia la inhibicion de la viabilidad de manera dosis dependiente. A pesar de que se
trate de un estudio piloto, este deja en evidencia como el PG llegar a ser un tratamiento
efectivo contra el cancer, sin embargo, se necesitaria muchisima mas evidencia asociada a este

estudio.
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Figura 71: Efecto del Ginsendsido Rh2 sobre la viabilidad de las células
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Disminucién del tamafio de los tumores de Melanoma por el ginsendsido Rh2

Los investigadores Wang et al. (2017), estudiaron si el ginsendsido Rh2  exhibe
propiedades antitumorales. Para determinar esto, los investigadores trabajaron in vivo con
ratones, a los cuales les inyectaron células de melanoma B16-F10 para inducir el tumor. Se
subdivieron los animales en cuatro grupos, dos de grupo de control, uno al cual se inyect6 para
propagar el cancer, dos grupos de prueba los cuales recibieron 50 pL de suspension del
ginsendsido por medio de inyeccidén con su torso, el primer grupo recibié una dosis mas alta (G-
H) de 0.5 mg/kg y el segundo grupo recibieron una dosis menor (G-L) de 0.2 mg/kg, cada 2 dias
después de la inyeccion de células de melanoma. Luego de 15 dias se determind por medio de
analisis histoldgicos, el tamafio de los tumores en los tres grupos que recibieron las inyecciones
para propagar este. Los resultados expuestos en la siguiente figura muestran como el ginsendsido
disminuye el tamafio del tumor en aproximadamente 430 mm3, para lo que recibieron una
concentracion mas alta. De manera que se demuestra que el ginsenosido Rh2 exhibe propiedades

antitumorales.
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Figura 72: Efecto del ginsendsido Rh2 en el desarrollo de tumores de melanoma
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Con base en lo discutido hasta ahora, se deja de manifiesto que se atribuye a ambos
extractos la disminucion del dafio causado por la RUV al ADN, considerados como precursores
del cancer. Asimismo se evidencié que el PL disminuye la incidencia de cancer espincocelular,
asi como melasma, queratosis actinica y mejora la respuesta de las personas con erupcién
polimorfa leve, a la RUV. Por otra parte, existe evidencia bibliografia cientifica que demuestra

que el consumo del PG mejora el Melasma y disminuye en crecimiento de cancer de melanoma

Manifestacion de los efectos adversos generados por la administracion oral de los extractos
de PGy PL

Una vez evaluados los beneficios que poseen estos fitofarmacos, se analizd, segin los
estudios indagados, la seguridad de administrar los medicamentos de manera oral, esto con el fin
de contestar el cuarto y Ultimo objetivo planteado en la investigacion, el cual se basa en la

seguridad observada de acuerdo con los efectos adversos reportados al administrarlos. Estos
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efectos son importantes pues son un pardmetro relevante por considerar en el momento de
realizar una recomendacion farmacéutica. Para realizar este apartado se utilizaron 13.79 % (n=4)
de los articulos correspondintes al capitulo 1V. Los principales resultados se resumen en la tabla
24.

Tabla 24: Efecto adversos reportados después de la administracion oral de los extractos PG
y PL

Referencia Extracto Sujeto experimental Principal Resultado

utilizado

PL Ratas Wistar No se aprecia
Zl;rlbach gentoxicidad, mortalidad
ni efectos toxicos

(2015)

distintos 6rganos diana.
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oftalmoscopia,
hematologia, bioquimica
Sérica, grosor
hallazgos  patoldgicos,
pesos de absolutos /
relativos o histopatologia

Leeet al PG Hombres y mujeres Se documentan

(2012) sanos efectos adversos
leves, como dispepsia,
sofocos, insomnio vy
estrefiimiento.
De igual manera se
demostrd gue su
administracion resulto
ser segura y

tolerable.

Fuente: Elaboracién propia conde la datos obtenidos de Nestor et al (2014), Murbach et al (2015), Park et al (2017)
y Lee etal (2012)

Los resultados que se muestran en el cuadro anterior deja en evidencia que la
administracion oral de los extractos resulta segura, ya que tanto en los estudios realizados en
animales como en los estudios realizados con humanos sanos, no presentan reacciones adversas

que puedan poner en riesgo la vida de los consumidores.

Primeramente para el extracto PL, los investigadores Nestor et al. (2014), al
proporcionar 240 mg, via oral, dos veces al dia durante 60 dias, lograron concluir que su
administracion generaba pocos efectos adversos. Para determinar las posibles afectaciones de la
administracion, evaluaron durante el estudio clinico: examenes fisicos, cambios en los signos
vitales y cambios en la pruebas de laboratorio que incluian parametros hematologicos,
metabolicos y el tiempo de protrombina. Los resueltos que exponen aseguran que no se muestran
cambios considerables en parametros de seguridad controlados, y los efectos adversos reportados

fueron leves como: fatiga episddica leve, hinchazon y dolores de cabeza, sin embargo, los
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mismos  investigadores, justifican que estos puede que no estén relacionados con la

administracién del medicamento.

De la misma manera los estudios realizados por Murbach et al. (2015) reafirman la
seguridad de la administracion oral del extracto de PL. En primer lugar, al no encontrar
actividad mutagénica, luego de realizar la prueba in vitro del test de Ames; en segundo lugar al
administrar de forma oral el extracto dando dosis entre 300 mg. y1200 mg. por un periodo de 90
dias. Se logra demostrar que la administracion resulta segura a esas dosis, ya que no se reportan
patologias relacionadas con la administracion del medicamento. Sin embargo, es importante
sefialar que exsistieron cambios en dos parametros quimicos clinicos, especificamente en los
niveles de creatinina sérica y en los acidos biliares, los cuales redujeron con respecto al grupo de

control, manteniéndose dentro de los parametros aceptados.

Por otra parte, la investigacion de la toxicidad de PG fue realizada primero por Park et
al. (2017) en un grupos de ratones a los cuales se les suministr6 de manera oral dosis entre los
500 y los 2000 mg/kg, durante el periodo del estudio fueron analizados distintos parametros
entre ellos signos clinicos, cambios en el peso de los drganos, uroanalisis y bioquimica de la
sangre. Los sujetos de estudio no presentaron muertes realacionados con el medicamento ni
cambios clinicos relevantes, sin embargo, si fueron observados arafiazos, heridas y descargas
oculares, los cuales no fueron relacionados con el tratamiento debido a que podian observarse

generalmente durante el mantenimiento de los animales y no dependian de la dosis.

Por ultimo, la investigacién aleatoria, doble ciego, controlado con placebo, unicentro y
realizada en grupos paralelos, llevada a cabo por Lee et al. (2012), en un periodo de 4 semanas,
corrobora los datos de seguridad obtenidos previamente por Parket a.l (2014) ya que demostraron
que luego de la administracion oral de PG, en dosis entre 1000 y 2000 mg no hubo muertes ni
eventos adversos graves. Asimismo los resultados de las pruebas hematoldgicas y bioquimicas,
no mostraron cambios significativos para ninguno de los grupos de estudio. Los cuatro informes
mas frecuentes los eventos adversos fueron dispepsia, sofocos, insomnio, y estrefiimiento.

También se presentaron otros de manera menos frecuente como taquicardia y dolor abdominal.
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En vista de todo lo que se ha discutido hasta ahora, se puede observar que tanto la
administracion de PG como PL estdn evidenciados para disminuir los principales efectos
degenerativos inducidos por la RUV de la inflamacion y el fotoenvejecimiento y enfermedades
derivadas a la exposicién. Por Gltimo se determind que la administracion oral de ambos extractos
es segura esto fundamentado en la evidencia presentada en este capitulo y a lo largo de la
investigacion. Queda abierta la posibilidad a futuras investigaciones para que logren abarcar de

manera mas profunda estos y otros beneficios potenciales.
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Capitulo V

En el siguiente capitulo se expondran de manera puntual y especifica las principales
conclusiones a las cuales se logro llegar luego de realizar el andlisis de los resultados, los mismos
responden a los objetivos planteados en la investigacion. Posteriormente se expondran las

recomendaciones realizadas a distintas entidades.

Conclusiones

Contrastar la capacidad antiinflamatoria que poseen los extractos de Panax Ginseng
como Polypodium Leucotomos o sus principales componentes, frente a la inflamacion

inducida por la radiacion ultravieoleta, en estudios realizados tanto in vivo como in vitro.

El PL demostr6 presentar mejor capacidad fotoprotectora por cuanto incrementd la dosis
eritematosa minima en pacientes con alto riesgo de melanoma en un 65%. No se encontrd

evidencia bibliografica que demuestre mejores resultados con PanaxGinseng.

El Polypodium Leucotomos demostré disminucion de la intensidad eritematosa inducida por
radiacion ultravioleta en 10 pacientes vs 3 pacientes, con una media de tratamiento superior a 28

dias con dosis de 240mg cada 8 horas y 380mg cada 12horas.

En relacion con la dosis eritematosa minima en pacientes femeninas, el Polypodium
Leucotomos demostré superioridad estadisticamente significativa en relacion en 7 vs 1 pacientes

con fototipo 11-111. No se encontrd evidencia respectiva con el Panaxginseng.

Se demostr6 eficacia en la capacidad fotoprotectora y antiinflamatoria del Polypodium
Leucotomos estadisticamente significativa, el cual incrementd la dosis eritematosa minima en los

pacientes 0,123 — 0,161 J/cm2 de todos los grupos de riesgo de diferentes tipos de melanoma.
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La efectividad en cuanto a la capacidad antiinflamatoria, también fue demostrada en
trabajadores con alto riesgo de sobreexposicion solar con fototipos entre I1-V, en los cuales
incrementd la DEM en 0.55 £ 0.20 J/lcm2 al administrar 7.5 mg/kg/d por dos dias.

Por su parte, el Panax Ginseng demostrd disminuir el eritema en pacientes con melasma
después de la administracion 3 g. diarios, durante 6 meses, el cual disminuyé el eritema, en
aproximadamente 37 puntos del indice de medicion del Mexameter

Comparar distintos parametros asociados al fotoenvejecimiento en estudios realizados
tanto in vivo como in vitro, al utilizar el extracto de Panax Ginseng como Polypodium

Leucotomos o sus principales compontes.

Se determina la eficacia del PG en ratas al administrar 60mg/kg o 30 mg/kg en cuanto a la
disminucién de la elasticidad generada por la RUV, en comparacion de los grupos de control ya
que respetivamente mostraron una diferencia aproximada de elasticidad de 400 mm y 200 mm

con respecto al grupo de control.

Se evidencia una disminucion por el PG en el aumento del grosor de la piel que
promueve la RUV. El grupo al que se le administr6 60mg/kg redujo 360 pm, en comparacion con

el aumento apreciado en el grupo de control.

En pacientes asiaticas con fotodafio, se manifiesta las propiedades que posee el extracto
de Panax Ginseng para disminuir el nivel de la rugosidad de las arrugas en los 0jos, ya que luego
de administrar de 250 mg, en 24 semanas se dio una mejora de 0.006+£0.004 puntos de la escala

de la escala de dafio fotoglobal.

Se logr6 demostrar la efectividad del Panax Ginseng, al administrar 250mg del extracto
duante 24 semanas, en el aumento de la elasticidad bruta al aumentar de 0.89+0.04 a 0.91+0.04

puntos de la escala de “cutometer”.
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A pesar de los hallazgos de la bibliogréficas in vivo que aseguran que el PL posee
mecanismos de defensa contra el fotoenvejecimento (al disminuir la expresion de las MMP,
aumentar la expresion de TIMPS y mejorar la expresién de pro colageno) no se encontraron

estudios in vivo que sustenten estos resultados.

Distinguir los beneficios que proporcionan utilizar el extracto de Panax Ginseng como
Polypodium Leucotomoso sus principales componentes en enfermedades dermatoldgicas

derivadas a la fotoexposicion.

En ratones con fotoexposicion crénica se demostré que al cabo de la semana 40, el grupo sin
tratamiento de Polypodium Leucotomos demostré una incidencia del 56% de tumores
espinocelulares vs un 21% del segundo grupo con tratamiento. No se encontré evidencia asociada

con el Panax Ginseng.

La incidencia de queratosis actinica en la region dorsal fue del 28% en el grupo tratado

con Polypodium Leucotomos, en comparacion a un 85% en el grupo no tratado con el extracto.

En pacientes con fototipo I-11l con queratosis actinica en el cuero cabelludo se demostro
que el tratamiento con terapia fotodindmica y con Polypodium Leucotomos disminuyo en 8pts. vs

la disminucion de 3pts. en el grupo con solo tratamiento fotodinamico.

En pacientes asiaticos con fototipo IlI-1V en tratamiento coadyuvante con hidroquinona
al 4% vy protector solar durante el dia FPS 50 +con Polypodium Leucotomos se demostré una
disminucion del indice de melasma (MASI) del 59,4% para la semana 84 vs un 44% en el grupo
placebo. Mientras en con pacientes asiaticos con fototipo IlI-V en tratamiento con Panax

Ginseng se demostrd una disminucién en el indice de melasma (MASI) del 33,83%.

El Panax Ginseng demostré una reduccion de aproximadamente 400mm? a 200mm? dosis
dependiente, en relacién al grupo control en el tamafio de los tumores de melanoma inducidos en

ratas experimentales.
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Determinar segun los estudios de seguridad, la aparicion de efectos adversos, afines al
uso farmacoldgico de cada extracto de Panax Ginseng como Polypodium Leucotomos, si su

administracion de forma oral se considera segura.

Desde el punto de vista de seguridad el consumo de PG como PL por la via oral no ha sido

asociado a efectos adversos severos aun.

Recomendaciones

Universidad Internacional de las Américas

Implementar de una manera més extensa el estudio de la fotoproteccion en distintos
cursos de la carrera de Farmacia, ya sea en Farmacologia, Farmacia Comunitaria 0 Farmacia
Hospitalaria.

Estudiantes de Farmacia e investigadores

A los estudiantes se les recomienda realizar investigaciones futuras, en donde se siga
explorando los distintos efectos y beneficios de los antioxidantes naturales, tanto en la

fotoproteccion como para el uso de distintas patologias.

De la misma manera se recomienda realizar mas estudios tanto in vitro como in vivo,
para reforzar la evidencia tanto en efectos fotoprotectores como en la seguridad del uso de estos,
con respecto al uso de PL y PG, en los cuales se incluyan un mayor nimero de sujetos de estudio

y se realicen por un periodo de tiempo més prolongado.

Asimismo, se recomienda realizar trabajos de investigacion que contribuyan a mejorar la
evidencia disponible de las interacciones entre el uso de los extractos mencionados con distintos

medicamentos (como por ejemplo los anticonceptivos orales, anticonvulsionantes, los cuales se
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relacionan con la génesis del melasma) con el fin de favorecer la toma de decisiones de los

médicos y farmacéuticos, ala hora de recomendar estos.

Elaborar estudios comparativos sobre la eficacia que poseen los protectores solares fisicos
y quimicos contra la administracion oral de antioxidantes. Asi como evaluar si el uso comitente
de protectores solares topicos y de antioxidantes orales genera una mayor ventaja frente a los
efectos fotobioldgicos de la RUV.

Los resultados de esta investigacion demuestran que hay investigaciones in vitro de la
capacidad antiinflamatoria del PG, por lo cual se recomienda desarrollar investigaciones in vivo,
que aumenten la validez de dichos resultados expuestos Yy determinar si la administracion de este
posee algin efecto sobre la DEM. De la misma manera, queda ampliamente documentado que el
PL ha manifestado tener propiedades que combatan el fotoenvejecimiento en estudios in vitro,

pero no in vivo, por lo que se recoimienda la elaboracion de estas investigaciones.

Médicos y Farmacéuticos

Como profesionales de la salud se recomienda realizar actualizaciones periddicas en
cuanto al tema de la fotoproteccion y educar a los pacientes en cuanto a la necesidad de adoptar

estos.

Asimismo tener presente la eficacia de estos productos, administrados de manera oral en
especial para aquellos pacientes con fenotipos de piel bajos que presentan  reacciones

fotoalérgicas a los protectores solares topicos.

Colegio de Farmacéuticos

Se recomienda al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica  implementar distintas
actividades, como charlas o cursos de actualizacion que enfocados en fortalecer el conocimiento
de la informacion vigente e innovadora en cuanto al tema de la fotoproteccion asociada al uso de

extractos de plantas.
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