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RESUMEN

Las radiaciones ultravioleta (UV) son responsables de producir lesiones causantes del
fotoenvejecimiento. Al incidir las radiaciones sobre la piel se producen cambios en su
pigmentacién y se activan enzimas como las metaloproteinasas de matriz que aumentan la
degradacion del coldgeno, lo que provoca la aparicion de los signos mas caracteristicos del
fotoenvejecimiento, las arrugas. A los cambios en la estructura y el color de la piel, se suman
alteraciones en el ADN, que los sistemas de reparacién enddgenos procuran eliminar. La
protecciéon que aporta la melanina no depende Unicamente de su cantidad en la piel. La
existencia de receptores funcionales para las melanocortinas, hormonas que regulan la
produccién de melanina, determina la cantidad y el tipo de melanina que se sintetiza, la
respuesta a los rayos UV y la eficacia de los sistemas de reparacién. Segun la raza, el
fotoenvejecimiento se manifiesta con diferentes signos, presentando los caucdsicos mayor
cantidad de arrugas vy los individuos de asiaticos y de color mas manchas de pigmentacion y
despigmentacion. Los individuos de raza negra presentan también un retraso en la aparicion de
los signos del envejecimiento, lo que se ha relacionado con la pigmentacion de su piel. El efecto
de la exposicién a los rayos UV segun la edad de los individuos es mas claro en la infancia,
caracterizandose por la aparicién de lunares. El dafio en edades tempranas constituye el punto
de partida para futuros problemas, ya que las pieles mas dafiadas en esta etapa tienen mas
riesgo de padecer patologias como el cdncer mds adelante. De este modo, el color de la piel y

la edad son factores que determinan el desarrollo del fotoenvejecimiento.

Palabras clave: melanina, color de la piel, fotoenvejecimiento, raza, edad.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

6-4 PP: 6-4 pirimidina-pirimidona

8-oxoGua: 8-oxo-7,8-dihidroguanina

ASIP: péptido senal agouti

BER: reparacion de escisién de base

CPD: dimero de pirimidina de tipo ciclobutano
CREB: elemento de respuesta de cAMP

DCT: dopacromo tautomerasa

DHI : 5,6 dihidroxiindol

DHICA: 5,6-di-hidroxi-indol-2-carboxilico
MAPK: proteina quinasa activada por mitégenos
MCR: receptor de melanocortina

MED: dosis minima de eritema

MITF: factor de transcripcion de microftalmia
MM: melanoma maligno

MMP: metaloproteinasas de matriz

NER: reparacion de escision de nucledtidos
NMSC: cancer de piel no melanoma

PKA: proteina quinasa A

POMC: proteina proopiomelanocortina

ROS: especies reactivas de oxigeno

TIMPs: inhibidores tisulares endégenos

TRP: proteina relacionada con la tirosina

TYR: tirosinasa

UV: ultravioleta

a-MSH: hormona estimuladora de los melanocitos

BD3: B-defensina 3
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1. INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas extenso de nuestro organismo y constituye la barrera que nos protege
de los agentes daninos externos. Uno de estos agentes es la luz ultravioleta (UV), por un lado
esencial para la sintesis de vitamina D y el mantenimiento éseo de nuestro cuerpo y, por otro,
uno de los principales responsables del envejecimiento de la piel. Se ha visto que este
fotoenvejecimiento esta relacionado con la edad y también tiene una estrecha relacién con el
color de la piel, que a su vez esta determinado por multiples factores, siendo el principal el

contenido en melanina (Fajuyigbe y Young, 2016).

La cantidad de melanina varia con la exposicién a los rayos UV solares. Estos estimulan la sintesis
de melanina y oscurecen la piel, desapareciendo el bronceado con la degradacién de la misma.
El contenido en melanina es desigual en las distintas partes del cuerpo, siendo mayor por
ejemplo en el dorso de la mano y el empeine en comparacién con las palmas y plantas de los
pies. Otros factores como la hemoglobina y los carotenos también influyen en el color de la piel,
siendo mas roja en aquellos lugares donde los capilares sanguineos se acercan mas a la
superficie. Dependiendo de la dieta los carotenos pueden concentrarse en diversos grados en la
capa mas superficial de la piel aportando un color mds amarillo, como por ejemplo en la piel del

talén (Saladin, 2013).

La pigmentacidon de la piel tiene una gran importancia, ademds de relevancia cultural y
cosmética. Sin embargo, en los ultimos afios el papel de la melanina, en cuanto a fotoproteccion,
sigue siendo discutido (Brenner y Hearing, 2008). La evidencia de una funcién fotoprotectora de
la melanina procede, en gran parte, de estudios epidemioldgicos donde se comprueba que los
individuos de piel oscura presentan una menor probabilidad de padecer cancer. Conocer esta
funcién es necesario para determinar hasta dénde llega la proteccién de la pigmentacion como

respuesta a la exposicién a los rayos UV (Fajuyigbe y Young, 2016).

1.1 Morfologia de la piel

La piel esta formada principalmente por los tejidos epitelial y conjuntivo, y ademas, posee
numerosas terminaciones nerviosas sensoriales, vasos sanguineos, glandulas y tejido adiposo.
La porcidn epitelial de la piel, de origen ectodérmico, es la epidermis; y la porcién conjuntiva, de
origen mesodérmico, la dermis. Por debajo, a continuacion de la dermis, se encuentra la
hipodermis, que le sirve de unién con los érganos subyacentes. La hipodermis es un tejido

conjuntivo laxo que puede contener muchos adipocitos y constituye el paniculo adiposo
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(Junqueira y Carneiro, 2015). Actia como un aislante del calor muy eficaz, como depdsito

energético y también absorbe traumatismos (Figura 1) (Lowe y Anderson, 2015).

Epidermis—{;'

: Glandula
Berymis sudoripara
Hipodermis— } : Vasos sanguineos

Figura 1. Esquema de las capas de la piel (Khavkin y Ellis, 2011).

La epidermis se compone de un epitelio estratificado queratinizado formado principalmente por
queratinocitos, que son las células mas abundantes. Estos queratinocitos producen una
sustancia llamada queratina que forma una capa que protege al organismo de la deshidratacién
y la friccidn. Presenta tres tipos mas de células: los melanocitos, las células de Merkel y las

células de Langerhans (Junqueira y Carneiro, 2015).

Los melanocitos tienen grandes prolongaciones y sintetizan la melanina, un pigmento de color
marrén a negro. Aparecen en mayor cantidad en las regiones cutaneas mas pigmentadas (Briel
et al., 2014). Las células de Merkel son receptores para el tacto y aparecen en mayor cantidad
en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se localizan en la parte profunda de la
epidermis apoyandose en la membrana basal y fijandose a los queratinocitos por medio de
desmosomas (Junqueira y Carneiro, 2015). Las células de Langerhans tienen funcién inmunitaria
origindndose en la médula ésea para luego migrar hacia el epitelio. Estas células son muy

ramificadas y se localizan en toda la epidermis entre los queratinocitos (Saladin, 2013).

El espesor y la estructura de la epidermis varian segun la zona del cuerpo. En la mayor parte de
la superficie corporal el espesor de la epidermis es de unos 0,1 mm y se denomina piel fina. En
la piel de las palmas de las manos y las plantas de los pies puede alcanzar un grosor de mas de
1 mm y entonces recibe el nombre de piel gruesa. Cuando se produce la queratinizacion de los
queratinocitos éstos son empujados hacia la superficie origindndose la estructura en estratos de
la epidermis. Dependiendo de su espesor podemos encontrar hasta cinco capas o estratos:

basal, espinoso, granuloso, ltcido y cérneo (Figura 2) (Briel et al., 2014).
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Figura 2. Estratos de la epidermis (Sepulveda J, 2014).

El estrato basal se caracteriza por su abundancia en células madre y es el encargado, junto con
el estrato espinoso, de la renovacién constante de los queratinocitos de la epidermis. En este

estrato encontramos los melanocitos. Las células del estrato espinoso tienen unas proyecciones

citoplasmaticas que permiten la unidon con las células adyacentes, por lo que aumenta la
cohesidén entre las células de la epidermis y su resistencia al desgaste; es en este estrato donde

hay mayor cantidad de células de Langerhans. Los queratinocitos del estrato granuloso se

caracterizan por tener el citoplasma cargado de granulos de queratohialina, un precursor de la
queratina. Los granulos se fusionan con la membrana plasmadtica y contribuyen a formar una
barrera que impermeabiliza e impide la penetracidon de sustancias. El estrato ldcido, mas
evidente en la piel gruesa, se compone de una capa delgada de queratinocitos que son células
aplanadas y transltcidas (Junqueira y Carneiro, 2015). Por ultimo, el estrato cérneo se compone
de numerosas capas de células planas totalmente queratinizadas y sin nucleo, las células
corneas. Se distingue como una gruesa masa de ldaminas onduladas en la que no se diferencian
las células. En la superficie tiene lugar una continua descamacién de las células cérneas (Briel

et al., 2014).

La epidermis se apoya en la dermis con la cual tiene una fuerte cohesién debido a las
proyecciones de la dermis, también llamadas papilas dérmicas, que encajan en las crestas
interpapilares o crestas de friccion de la epidermis. Estas crestas forman patrones exclusivos en
los dedos para cada individuo, manteniéndose sin modificaciones durante toda la vida, lo cual

es la base para el uso de las huellas dactilares para la identificacion de las personas (Briiel et al.,
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2014). La dermis se compone de dos capas con limites poco claros: la papilar, mas superficial, y
la reticular, mas profunda (Junqueira y Carneiro, 2015). La capa papilar, de tejido conectivo laxo,
es mas pdlida que la dermis reticular, contiene menos colageno y elastina, pero mas matriz. Las
fibras finas de coldgeno y elastina estdn organizadas al azar con una mayor proporcion de fibras
perpendiculares a la superficie cutdnea. En esta capa suelen verse capilares que irrigan la
epidermis por difusion, ya que la epidermis no contiene vasos sanguineos. La dermis reticular,
de tejido conectivo denso, constituye la mayor parte de la dermis. Esta formada por anchas
bandas de colageno con largas fibras gruesas de elastina que forman una red entre los haces de

colageno (Briel et al., 2014; Lowe y Anderson, 2015).

Esta gran cantidad de colageno que contiene la dermis proporciona a la piel una notable
fortaleza mecdnica y de sostén. El contenido en elastina contribuye a las propiedades elasticas
de la piel, lo que se demuestra, por ejemplo, cuando un pliegue levantado entre los dedos vuelve

a su posicion original al soltarlo (Briel et al., 2014).

Las células que se encuentran con mayor frecuencia en la dermis son fibroblastos y macréfagos
y también neutrdfilos y gran cantidad de mastocitos. Los fibroblastos sintetizan el colageno y la
elastina, ademas de glucosaminoglucanos, proteoglucanos y glucoproteinas adhesivas, que
seran parte de la matriz extracelular. Los macréfagos tienen capacidad fagocitica, encargandose
de eliminar sustancias extrafias y del procesamiento y la presentacién de antigenos. Ademas
segregan citocinas y factores que participan en la inflamacién. Los mastocitos son células

implicadas en las reacciones alérgicas (Junqueira y Carneiro, 2015).

En la dermis encontramos también estructuras derivadas de la epidermis: foliculos pilosos,

glandulas sebdceas y glandulas sudoriparas (figura 1) (Junqueira y Carneiro, 2015).

1.2 La melanina

Como se ha comentado anteriormente, la pigmentacién de la piel depende principalmente de
la melanina. Esta es regulada por factores genéticos, ambientales y endocrinos, los cuales
modulan la cantidad, el tipo y la distribucidon de melanina en la piel, el pelo y los ojos (Junqueira
y Carneiro, 2015). Hay dos formas de melanina: un pigmento de color marrén negruzco, la
eumelanina; y otro de color amarillo rojizo que contiene azufre, la feomelanina (Saladin, 2013).
Los individuos pelirrojos pueden contener altos niveles de feomelanina en pelo y piel, pero
generalmente, todos los tipos de piel contienen una mayor proporcién de eumelanina que de

feomelanina (lto y Wakamatsu, 2003).
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La melanina se sintetiza en los melanocitos con la participacion de la enzima tirosinasa, que es
activada por la radiacion UV vy transforma primero el aminodcido tirosina en 3,4-di-
hidroxifenilalanina (dopa). La tirosinasa también acttia sobre la Dopa y produce dopaquinona
gue después de varias transformaciones se convierte en melanina. Se necesitan otras enzimas
ademas de la tirosinasa para la sintesis de melanina, incluyendo la dopacromo tautomerasay la
proteina relacionada con la tirosinasa 1. Los defectos en estas enzimas producen fenotipos
hipomelanéticos como el albinismo (Baxter y Pavan, 2013). Eumelanogénesis vy
feomelanogénesis divergen después de la formacién de dopaquinona. En la ruta de sintesis de
la eumelanina aparecen compuestos intermedios como el 5,6 dihidroxiindol (DHI) y el 5,6-di-
hidroxi-indol-2-carboxilico (DHICA) a partir del dopacromo. La produccion de feomelanina
depende de la incorporacién de una cisteina y la retencion de azufre después de la sintesis de

dopaquinona (Figura 3) (Wolf Horrel et al., 2016).
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Figura 3. Esquema de sintesis de eumelanina y feomelanina (modificado de

Fajuyigbe y Young, 2016).

Dentro del melanocito, la enzima tirosinasa se acumula en unas vesiculas llamadas

melanosomas donde comienza la sintesis de melanina. Mientras hay sintesis de melanina

10
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coexisten la melaninay la tirosinasa en los melanosomas; sin embargo, cuando la sintesis finaliza
el melanosoma estd repleto de melaninay se detiene la actividad de la enzima, recibiendo ahora
la denominacién de granulo de melanina. Una vez que los melanosomas pasan a ser granulos
de melanina migran por las prolongaciones de los melanocitos y se transportan por un
mecanismo poco conocido al citoplasma de los queratinocitos, que funcionan como depdsitos
de melaninay contienen mayor cantidad de este pigmento que los melanocitos. Los granulos de
melanina se ubican en una posiciéon supranuclear en los queratinocitos ofreciendo una
proteccion maxima al ADN contra los efectos perjudiciales de la radiacidon solar (Figura 4)

(Junqueira y Carneiro, 2015).

Figura 4. Corte del estrato espinoso de la epidermis que muestra los depdsitos de
melanina (flechas en rojo) que recubren los nucleos celulares (fechas en blanco)

(modificada de Junqueira y Carneiro, 2015).

El nimero de melanocitos es practicamente el mismo en todos los individuos pero el grado de
actividad varia genéticamente y explica las diferencias raciales e individuales en el color de la

piel (Lowe y Anderson, 2015).

Los diferentes tipos de piel, en relacién al color y con influencia de la raza y edad, van a
determinar cémo sera el fotoenvejecimiento. Este proceso puede producir grandes cambios
que, sumados al envejecimiento natural, alteran de forma importante la apariencia de la piel.

Nuestro organismo posee sistemas de reparacién que intentan disminuir las consecuencias del

11
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fotoenvejecimiento, sin embargo la eficacia no es la misma en los diferentes individuos y se

observan diferencias derivadas del color de la piel y la edad.

2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada,
centrandonos en cdémo el color de la piel determina el grado de envejecimiento provocado por

los rayos UV, asi como el efecto de la raza y la edad en dicho proceso.

3. METODOLOGIA

Para este trabajo se han consultado diversas fuentes bibliograficas: libros de texto de Fisiologia

y Anatomia Humana, Articulos cientificos y Paginas Webs.

Respecto a los articulos cientificos, se han utilizado principalmente revisiones publicadas en los
ultimos 5-10 afios, pero también originales donde se describen por primera vez un concepto o
un mecanismo. La busqueda de articulos se ha realizado a través de la Biblioteca Nacional de
Medicina de Estados Unidos llamada NCBI (The National Center for Biotechnology Information)
en la base de datos PubMed (permite la busqueda de libre acceso de resimenes de articulos de

investigacién biomédica).

Las palabras clave o combinaciones de éstas que han sido utilizadas, en inglés: “melanin”, “UV
radiation”, “skin damage”, “skin pigmentation”, “ethnic differences”, “photoaging”. Se han

seleccionado aquellos articulos cuyo resumen se adecuaba mas a los objetivos de la revision.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El fotoenvejecimiento estd intimamente relacionado con factores tales como el tipo de
radiaciones, la cantidad y tipo de melanina, la raza de los individuos y la edad de la piel expuesta
a la radiacion. Las diferentes radiaciones UV muestran distintos mecanismos de dafio a la piel,
siendo ambas igualmente determinantes en el fotoenvejecimiento. Asumimos que la melanina
tiene un papel fotoprotector, pero su cantidad no es Unicamente lo que determina la

fotoproteccion que confiere. Los individuos de diferentes razas parecen tener un proceso de

12
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envejecimiento distinto, que se refleja en signos del envejecimiento mas prevalentes en unos
gue en otros. La edad de la piel influye en el grado de daio que produce la exposiién a los rayos
UV, aunque en los diferentes trabajos de investigacién consultados no esta claro qué edad

muestra mayor susceptibilidad a sufrir dafios por la radiacién UV.

4.1 Los efectos de la radiacion UV: el fotoenvejecimiento

El envejecimiento puede ser de dos tipos segln se produzca en dreas del cuerpo expuestas a la
radiacion o en dreas mas protegidas de la piel. En las primeras el envejecimiento es
principalmente atribuido a factores extrinsecos como la radiacién UV. En areas protegidas de la
piel los factores intrinsecos como la predisposicion genética y los cambios en el sistema
endocrino tienen una importancia mayor. El fotoenvejecimiento es la superposicion del dafo
cronico inducido por la radiacién con el envejecimiento intrinseco. Puede tardar décadas en
manifestarse clinicamente caracterizdndose por arrugas, rugosidad, laxitud y pigmentacion

desigual de la piel (Han et al., 2014).

Los principales efectos que a corto plazo puede producir la radiacion UV en la piel humana son
el aumento de la pigmentacién o melanogénesis, y la inflamacién por quemadura solar (piel roja,
eritema) cuando la exposicién es excesiva. Los cambios histopatolégicos tras la radiacién UV
incluyen el engrosamiento de la epidermis, especialmente del estrato corneo, y la dermis. Este
engrosamiento inducido por los rayos UV es el resultado de una mayor actividad mitdtica de los
queratinocitos alrededor de 24-48 horas después de la exposicidon aguda a la radiaciéon UV, y
esta asociada con una mayor sintesis de ADN, ARN y proteinas (Matsumura y Ananthaswamy,
2004). La radiacion UV también tiene efectos profundos sobre la inmunidad de la piel,
produciendo inmunosupresién, por ejemplo, las células de Langerhans se agotan bajo sus
efectos (Gibbs et al., 2008). A largo plazo la sobreexposicién a la luz solar se asocia con el
fotoenvejecimiento y también a la aparicidn de cancer de piel, lo que indica que la radiacién UV

posee capacidad mutagénica (Panich et al., 2016).

Los efectos de la radiacion UV dependen del tipo de rayos UV (Panich et al., 2016). Los rayos UV
son un componente natural de la luz solar y son invisibles a los ojos humanos. Se clasifican segun
su longitud de onda: UVA (luz UV de onda larga) (340-440 nm), UVB (de onda media) (280-320
nm), y UVC (de onda corta) (100-280 nm). A su vez, la luz UVA puede ser: UVA-I (340-400 nm) o
UVA-II (320-340). La radiacion UVC es absorbida completamente por la capa de ozono de la
estratosfera terrestre asi que sélo los rayos UVA y UVB pueden alcanzar la superficie de la Tierra

(Figura 5) (Matsumura y Ananthaswamy, 2004).

13
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Figura 5. Espectro de la radiacion UV (modificado de Matsumura y Ananthaswamy,

2004).

Los rayos UVA y UVB muestran diferentes propiedades en cuanto a sus efectos bioldgicos sobre
la piel. La radiacion UVB es mas citotdxica y mutagénica que la UVA vy, de acuerdo con los
estudios dependientes de la longitud de onda, es 3-4 érdenes de magnitud mas efectiva por
unidad de dosis fisica, expresada en Julios por cm? (J/cm?), que la UVA. Esto quiere decir que sus
efectos son hasta 3-4 veces mayores por cada unidad de energia (en Julios) que llega a cada cm?
de piel. El eritema inducido por UVB ocurre aproximadamente 4 horas después de la exposicion,
con picos alrededor de las 8 a 24 horas, y desaparece en un dia aproximadamente. En personas
de piel clara y personas mayores este eritema puede ser persistente durando a veces semanas.
Sin embargo, los rayos UVA son capaces de penetrar mas profundamente en la piel y llegar a la

dermis con lo que pueden llegar a ser mas nocivos (Fajuyigbe y Young, 2016).

uvC
Capa de Ozono
UVA UVB
Se absorben en Epidermis
la epidermis
Penetran hasta ) )
la dermis Dermis Piel
Hipodermis

llustracién APC

Figura 6. Esquema que muestra la diferente penetracion de los rayos solares

(EstéticaMédica, 2014).
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Ademads, en contraste con la radiacion UVB, los rayos UVA atraviesan los cristales de las
ventanas. En general los rayos UVB y UVA-II causan efectos directos en la piel induciendo dafios
estructurales, mientras que la radiacion UVA-I| causa efectos indirectos a través de la produccion
de radicales libres como el anién superdxido, el peréxido de hidrégeno y el oxigeno singlete

(Fajuyigbe y Young, 2016).

La exposicion de la piel a la radiacion UVB provoca la liberacién de citocinas proinflamatorias
por los queratinocitos, y de mediadores inflamatorios por los mastocitos y los neutréfilos. Los
neutrdfilos son clave en la activacidon de enzimas como la elastasa y las metaloproteinasas de
matriz “matrix metalloproteinases” (MMP) a través de la estimulacidon de la ruta de sefializacion
de la proteina quinasa activada por mitdgenos “mitogen-activated protein kinases” (MAPK). Las
MMP son endopeptidasas que causan alteraciones en la matriz extracelular acelerando el
envejecimiento de la piel. También son liberadas por los queratinocitos y los fibroblastos en
respuesta al estrés solar, aunque en menor grado. Sus niveles basales aumentan con la edad y
se incrementan aun mas por los contaminantes ambientales y la radiacién UV. En particular la
MMP-1, también conocida como colagenasa intersticial, es la principal responsable de la
degradacion del coldgeno en la dermis. La degradacion del coldageno y la elastina y la inhibicion
de su sintesis deterioran la integridad estructural de la piel durante el fotoenvejecimiento,

provocando asi arrugas y otros signos de la edad (Figura 7) (Jung H et al., 2016).

Piel normal Fotoenvejecimiento
Abundantes fibras Arrugas

Papilas dérmicas
aplanadas
Destrucciéndel

colagenoy las fibras

elasticasy colageno
Papilas dérmicas Luz ultravioleta
profundas (209-320)

Colageno —_|

Fibroblastos +
2

Elastina

etalo

Nucleo proteinasas 4

Colagenasa intersticial
Otras enzimas

Colégcno-\- : l S
=
ElastN —r’ Y 4

= o

Degradacion
y destrucciéon

Figura 7. Efecto de la luz UV en la piel (modificado de Garcia Martinez S, 2011).
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La actividad de las MMP es regulada por inhibidores tisulares enddgenos “tissue inhibitor of
metalloproteinase” (TIMPs) que actuan como defensa. El adecuado balance entre ambas
moléculas es fundamental para mantener la homeostasis (Kanaki et al., 2016). Tanto UVB como
UVA-I inducen la liberacién de las MMP. Hace afios se pensaba que las especies reactivas de
oxigeno o radicales libres “reactive oxygen species” (ROS) inducidas por los rayos UVA eran la
principal causa del fotoenvejecimiento ya que como se ha indicado ésta penetra mas
profundamente en la dermis que la radiacién UVB (Figura 8); sin embargo, se ha demostrado
que los espectros de accidn para el eritema humano provocado por la radiacién UVB vy la
induccién de la expresion del gen MMP-1 en la piel humana in vivoson similares. Esto sugiere
que los rayos UVB también tienen una gran influencia en el fotoenvejecimiento (Tewari et al.,

2012; Tewari et al., 2014).

Figura 8. Hombre expuesto durante 27 afios a los rayos UV a través de la ventanilla
de un camidn. Presenta fotoenvejecimiento acelerado en el lado expuesto (Gordon

et Brieva, 2012).

A corto plazo, en respuesta a la exposicidn a la radiacién UV, se induce la melanogénesis, mas
comunmente conocida como bronceado. Se clasifica en tres tipos: oscurecimiento pigmentario
inmediato, oscurecimiento persistente, y bronceado o melanogénesis tardia (Sklar etal., 2013).

El oscurecimiento inmediato se presenta como un color pardo grisdceo que aparece en la piel
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justo después de la exposicion a los rayos UVA, durando un maximo de 2 horas. Mas tarde
puede desaparecer para dejar paso al persistente, que es de larga duracién en exposiciones
iguales o superiores a 10 J/cm? de radiacién UVA. Se cree que estos cambios son la consecuencia
de la redistribucién, la oxidaciéon y la polimerizacidn de la melanina que ya existe en los
melanocitos por la accidén de la enzima tirosinasa, pero la sintesis de nueva melanina también
puede estar involucrada. La melanogénesis tardia se asocia con un aumento de la actividad
normal y la proliferacion de los melanocitos (Wicks et al., 2011; Fajuyigbe y Young, 2016). El
espectro de accién para la melanogénesis tardia muestra un maximo en la regién de radiacion
UVB, con una regiéon de minimos en la longitud de ondas de radiacién UVA, y es similar al del
eritema. Sin embargo, es muy diferente del espectro de accidn para el oscurecimiento inmediato
y el persistente, que muestran picos de radiacion UVA que se extienden hacia el espectro visible
(Sklar et al., 2013). Se comprueba que el bronceado inducido por los rayos UVB, es decir la
melanogénesis tardia, ofrece una mayor proteccién contra el eritema y el dafo al ADN
comparado con los otros dos tipos de melanogénesis (Coelho et al., 2013; Fajuyigbe y Young,

2016).

Se ha observado que los dafios que se producen en la piel son de diferente magnitud
dependiendo del tipo de piel que posea el individuo, lo que denominamos fototipo. El concepto
de fototipo de piel fue originalmente creado para optimizar las dosis necesarias en fototerapia
(Fitzpatrick, 1988). El fototipo | de la piel representa a individuos con piel muy clara que siempre
se queman y nunca se broncean cuando se exponen al sol. Los individuos del fototipo Il se
broncean minimamente y con dificultad y sufren quemaduras facilmente. Los del lll se broncean
gradual y uniformemente y sufren quemaduras moderadamente, mientras que los individuos
del tipo IV casi no se queman y adquieren bronceado moderada y facilmente. Finalmente, el
fototipo V de la piel representa a individuos con piel muy oscura que raramente se queman y se
broncean abundantemente, y los individuos de tipo VI nunca se queman y se broncean
intensamente con la exposicion al sol. La sensibilidad a las quemaduras solares se evalla
rutinariamente mediante la determinacion de la dosis minima de eritema “minimal erythemal
dose” (MED). La MED describe la dosis mas baja (J/cm?) de radiacién UV que causara eritema,
siendo evaluado a las 24 horas después de la exposicién. En general, la capacidad de bronceado
se correlaciona con la MED. En contraste con la medicién de la MED la determinacion del
fototipo de la piel se basa en la experiencia personal y por lo tanto no es un indice fiable para la

sensibilidad a la radiacién UV de la piel (Figura 9) (Brenner y Hearing, 2008).
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Fototipos Color MED Historia de quemadura o bronceado
{minutos)
I Blanco 15-30 Siempre se queman, nunca se broncean
II Blanco 25-40 Siempre se queman v se broncean con
dificultad
III Blanco 30-50 Se quema moderadamente v se broncea
gradualmente
IV Café claro 40-60 ; -
Se quema poco v se broncean con facilidad
Y Moreno 60-90 Raramente se queman v se broncean
abundantemente
Y1 Negro 90-150

Nunca se queman, se broncean intensamente

Figura 9. Cuadro resumen de las caracteristicas y MED de los fototipos de piel

(modificado de Mora Ochoa et al., 2010).

También determina el fotoenvejecimiento el hecho de que el ADN sea un cromdforo (Dong et
al., 2008). La epidermis es rica en moléculas absorbentes de radiacién, los croméforos, como
por ejemplo el ADN o el acido trans-urocanico, muy abundante en el estrato cérneo. La
absorciéon de la energia UV por los croméforos puede resultar en cambios en sus estructuras
moleculares, de forma que la energia es absorbida por éstos y se generan ROS que pueden

dafiar otras moléculas y células adyacentes (Fajuyigbe y Young, 2016).

El ADN epidérmico es muy susceptible a la modificacién estructural por la radiacién UV solar
incluso en exposiciones que no llegan a producir eritema (Young et al., 1998). La lesién del ADN
mas comun es la formacién del dimero de pirimidina de tipo ciclobutano “cyclobutane
pyrimidine dimer” (CPD) (Premi et al., 2015). Otros tipos de dafio al ADN incluyen la formacion
de los productos 6-4 pirimidina-pirimidona (6-4 PP) y el 8-oxo-7,8-dihidroguanina (8-oxoGua).
Las lesiones de tipo ciclobutano se forman como resultado de la rotura de los dobles enlaces
C=C de dos bases sucesivas de pirimidinas (citosina y timina), mientras que los 6-4 PP se forman
cuando hay una ruptura de un doble enlace C=C y un doble enlace C=0 en posicion 4 y se
produce un enlace covalente entre dos bases. La lesion 8-oxoGua consiste en la fotoionizacion
de la guanina que genera un catidn radical guanil que mas tarde se hidrata. Si el ADN dafiado no

es reparado puede dar lugar a mutaciones caracteristicas que conducen al fotoenvejecimiento
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de la piel y mas adelante a la posibilidad de sufrir cancer de piel. A partir de estas mutaciones
pueden desencadenarse también efectos no genéticos tales como eritema e inmunosupresion

(Halliday, 2010).

Existen dos vias principales para reparar el dafio del ADN inducido por los rayos UV: |la reparacion
de escision de nucleétidos “nucleotide excision repair” (NER) y la reparacion de escision de base
“base excision repair” (BER). La reparacidn de los nucleétidos es el principal mecanismo de la
reparacion de las lesiones en las que se forman 6-4 PP y CPD, mientras que la via de reparacion
de las bases repara los dafios de las modificaciones de una sola base como la 8-oxoGua (Sethi et
al., 2013). Ademas, la reparacion exitosa del dafio al ADN dafiado por la radiacidn UV se basa en
la detencion del ciclo celular en la fase G1/S, mediada por la regulacion positiva y la activacion
de la proteina supresora de tumores p53, también llamada "guardiana del genoma” debido a su
papel en la reparacion del ADN y/o muerte celular apoptética (Backvall et al., 2002). El éxito de
la reparacion se puede relacionar con la accién de p53 ya que, ademas de detener el ciclo celular,
influye en la secrecidn de las melanocortinas, que son hormonas que van a regular la produccion

de melaninay de las que hablaremos mas adelante (Wolf et al., 2016; Fajuyigbe y Young, 2016).

4.2 La melanina y su funcién fotoprotectora

Estudios epidemioldgicos muestran una incidencia de cancer de piel menor en personas con piel
oscura en comparacion con las de piel clara, esto es atribuido a la fotoproteccidn de la melanina
epidérmica (Fajuyigbe y Young, 2016). Se piensa que la pigmentacion de la piel es el factor
fotoprotector mas importante frente a los rayos UV ya que la melanina, su mayor determinante,
ademas de ser un filtro de banda ancha para las radiaciones UV es antioxidante y elimina ROS
(Brenner y Hearing, 2008). Sin embargo, la funcién de la "melanina universalmente
fotoprotectora" ha sido cuestionada recientemente debido a las observaciones en pacientes con
vitiligo que tienen areas de piel despigmentada y sin embargo no presentan mayor incidencia

de cancer de piel (Nordlund, 2011).

Dentro del cancer de piel se distingue el melanoma maligno “malignant melanoma” (MM), que
surge de los melanocitos, y los carcinomas de tipo basocelular y de células escamosas que se
originan de los queratinocitos. Los dos ultimos son conocidos como cancer de piel no melanoma
» L ” — .

non-melanoma skin cancer” (NMSC). La incidencia de MM es mucho menor que la de NMSC,
pero los primeros son responsables de la gran mayoria de las muertes por cancer de piel ya que

son mucho mas metastdsicos (American Cancer Society, 2016).
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El vitiligo es una patologia causada por la destruccidn local de los melanocitos. Se ha visto que
los pacientes con vitiligo no tienen un mayor riesgo de padecer cancer de piel, tanto de tipo MM
como de tipo NMSC. Esto se confirmd mediante estudios en los que se compararon individuos
africanos de Tanzania (con piel muy oscura) e individuos alemanes con fototipo de piel II/Ill,
gue se asemejan a los pacientes con vitiligo, viéndose que éstos pueden tener un menor riesgo
de padecer cancer al haber presentado los primeros mayor incidencia (Teulings et al., 2013). Por
tanto, debe haber factores distintos a la cantidad de melanina que definen la susceptibilidad al
cancer de piel, como el tipo de melanina, la reparacion del ADN vy la capacidad antioxidante.
Ademas, el comportamiento personal de exposicidn al sol requiere también consideraciéon

(Fajuyigbe y Young, 2016).

Se ha visto que la feomelanina puede tener propiedades téxicas, especialmente después de la
exposicion a la radiacidon UV (Brenner y Hearing, 2008). En estudios in Vvitro, se demostré que la
feomelanina es capaz de reaccionar con el ADN y actuar como un fotosensibilizador que produce
ROS después de la radiacion UVA (Noonan et al., 2012). Esto puede producir rupturas de ADN
de una sola hebra en las células de la piel y la formacién de dimeros de pirimidina, algo que no
se encontrd en ratones irradiados con rayos UVA que carecian de melanina (Premi et al., 2015).
Se ha descrito que la eumelanina es quimicamente inerte y altamente fotoprotectora al
absorber la radiacién UV y los oxidantes (Wolf Horrel et al.,, 2016). Por el contrario, la
feomelanina es mucho menos eficiente bloqueando la penetracién de la radiacién UV en la piel,
y puede promover el dafo celular inducido por los rayos UV ya que, en contraste con la
eumelanina, la feomelanina es especialmente propensa a la fotodegradacién y puede generar
peréxido de hidrégeno y aniones superdxido que podrian ocasionar mutaciones en los
melanocitos u otras células. Ademas la feomelanina se ha asociado con mayores tasas de células
apoptéticas después de la radiacidon y aumenta la liberacién de histamina que contribuye al
eritema y al edema inducidos por el sol en individuos de piel clara. Por todo ello, es posible que
la feomelanina tenga un efecto carcindgeno débil que pueda contribuir a la formacion del

melanoma (Brenner y Hearing, 2008).

La sintesis de eumelanina y feomelanina esta controlada por multiples factores incluyendo el pH
del medio celular y la regulacidn endocrina, sin embargo la presencia de un receptor de
melanocortina funcional es necesaria ya que su activacidon determina los niveles de la enzima

tirosinasa (Burchill y Thody, 1986; Ancans et al., 2001).

La familia de receptores de melanocortina “melanocortin receptor” (MCR) es la mas pequefia

de la clase A de receptores acoplados a proteina G y consta de cinco miembros: MC1R, MC2R,
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MC3R, MC4R y MC5R, con diferentes funciones y expresién en tejidos. El MCR1 se encuentra
tanto en melanocitos como en leucocitos y su activacién promueve la resistencia a los rayos UV
y la sefializacién antiinflamatoria, respectivamente. El gen que lo codifica es altamente
polimérfico y la pérdida de su funcidn se correlaciona con un fenotipo mas sensible a los rayos
UV y propenso al melanoma debido a la melanizacién epidérmica defectuosa y a la reparacion

incorrecta del ADN (Mountjoy et al., 1992; Montero-Melendez, 2015).

El mecanismo de accién de MC1R se lleva a cabo mediante la activacion de la adenil ciclasa (AC)
y la generacién del segundo mensajero AMP. Son ligandos del MC1R las melanocortinas, que
son agonistas positivos, el agonista negativo agouti “agouti signalling peptide” (ASIP) y el
antagonista neutro B-defensina 3 (BD3). Las melanocortinas activan el receptor MC1R, ASIP
inhibe directamente a MC1R y el antagonista neutro BD3 bloquea la accidn de ambos por su
unién al receptor. La melanocortina principal para MC1R, la hormona estimuladora de los
melanocitos “melanocytes stimulating hormone” (a-MSH), funciona aumentando los niveles de
AMPc después de la unién a MC1R, mientras que la unién de ASIP da como resultado una
disminucién en los niveles basales de AMPc. La unién de BD3 a MCI1R no afecta a los niveles
basales de AMPc, sin embargo funciona como un inhibidor competitivo e interfiere con la unién

de a-MSH o ASIP (Figura 10) (Wolf Horrel et al., 2016).

- )

MC1R

Membrana
plasmatica

l

Proteccién de la piel
—> contra rayos UV

Figura 10. Principales ligandos del receptor MC1R (modificada de Wolf Horrel et
al., 2016).

El MC1R regula la pigmentacion de la piel, las respuestas UV y el riesgo de melanoma. Su
activacidon aumenta la produccidon de melanina y su deposicién en la epidermis, limitando la

penetracidn de los rayos UV en la piel. La sefializacién MC1R es un determinante importante
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para la cantidad y el tipo de pigmentos de melanina sintetizados por los melanocitos, que
regulan tanto la pigmentacién basal como la respuesta de bronceado inducida por la radiacion
UV (D’Orazio et al., 2006). La activacidon del MC1R aumenta la sintesis de eumelanina, la relacion
de eumelanina/feomelanina y mejora la transferencia de granulos de melanina para aumentar

su cantidad en los queratinocitos (Hunt et al., 1995; Virador et al., 2002).

Tras la radiacion UV se activa la proteina p53, que estimula la secreciéon de la proteina
proopiomelanocortina (POMC), precursora de la a-MSH. Las melanocortinas son producidas
basalmente por la adenohipéfisis y mas tarde inducidas en los queratinocitos. Cuando se activa
MCI1R y aumenta la produccién de AMPc, se inducen los factores de transcripcién CREB “cAMP
response element-binding”, y MITF “microphthalmia transcription factor”. También hay un
aumento en la actividad de la proteina quinasa A “protein kinase A” (PKA). En estas condiciones,
la expresidon de una variedad de enzimas, que incluyen la tirosinasa (TYR) y la dopacromo
tautomerasa (DCT), implicadas en la biosintesis de melanina se incrementa y la sintesis de
eumelanina es regulada positivamente. La melanina producida en los melanosomas, se
transfiere a queratinocitos vecinos y de esta manera se establece una capa de pigmento
protector en la epidermis para mejorar la capacidad de la piel para resistir mas lesiones por UV

(Figura 11) (Wolf Horrel et al., 2016).
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melanina

Figura 11. Sefializacion intracelular tras la unién de a-MSH al MC1R (modificado

de Wolf et al., 2016).
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La menor probabilidad de padecer NMSC y MM que se observa en los fototipos |, Il y lll que
indicdbamos anteriormente puede estar relacionada con el aumento de los niveles de la
expresion de p53 en los queratinocitos que muestran estos individuos (Teulings et al., 2013)

(Fajuyigbe y Young, 2016).

Se han descrito una gran cantidad de variantes polimérficas del MC1R que llevan a cambios
importantes en su activacion. Experimentos en ratones han mostrado que el color del pelaje
estd fuertemente influenciado por la sefializacion del MC1R como claramente evidencian las
variaciones en el color del pelo asociado con mutaciones de MC1R. Los ratones con un tipo de
mutacion recesiva amarilla producen un MC1R no funcional y exhiben como resultado un color
feomelandtico rubio. Por el contrario, un aumento en la actividad de MC1R se encuentra en otro
tipo de mutacidn que se asocia con un aumento en la sintesis de eumelanina y un color de pelaje

mas oscuro (Wolf Horrel et al., 2016).

Ademas de su papel en la regulacion de la produccién de pigmentos melanociticos, la activacion
adecuada del MCI1R es un determinante critico para el mantenimiento del genoma celular a
través de los mecanismos de reparacion del ADN, NER y BER, y juega un papel importante en
la capacidad de los melanocitos para recuperarse del dafio de la exposicién a los rayos UV
(Abdel-Malek et al., 2014). Las melanocortinas, a través de MCIR, también aumentan los
mecanismos de defensa antioxidante de los melanocitos disminuyendo la lesiéon de los ROS

(Kokot et al., 2009; Kadekaro et al., 2012).

Las variantes polimérficas con pérdida de funcion se han asociado con el fenotipo de pelo de
color pelirrojo (Smith et al., 1998; Abdel-Malek et al., 2014). Los individuos con un MCIR
disfuncional pueden tener disminuida la sintesis de eumelanina conduciendo a una piel clara
con mayor sensibilidad a la exposicion a los rayos UV. Ademas, por su carencia del "aumento"
de reparacion del ADN que produce una activacion a-MSH-MCIR eficaz hace que se acumulen
mas mutaciones con el tiempo por lo que tienen mayor riesgo de padecer MM (Landi et al.,

2005; Wolf Horrell et al., 2016).

Por ultimo, la melanina podria afectar a la sintesis de vitamina D en el organismo. Como se
indica en la introduccidn, la radiacion UVB tiene un papel importante en la sintesis de la vitamina
D, fundamental para la integridad ésea. La epidermis es el lugar donde se sintetiza la vitamina
D. Durante la exposicion a la luz solar, el dehidrocolesterol presente en la epidermis es
transformado por la radiacién UVB en previtamina D3, que mas tarde se convierte en vitamina

D3 (colecalciferol) mediante isomerizacidn térmica. En el higado, la vitamina D3 se hidroxila para
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formar 25-hidroxi-vitamina-D3, que se convierte en una forma biolégicamente activa: 1a, 25-
dihidroxivitamina-D3 (calcitriol). La pigmentacién de la piel influye en la eficacia de este proceso
en la piel, ya que la melanina absorbe los fotones UVB y compite por ellos con el 7-
deshidrocolesterol. Sin embargo, hay resultados contradictorios en los estudios de la relacién
entre la radiacion UV, la pigmentacién de la piel y la vitamina D. Por un lado, se observé que la
pigmentacion de la piel reduce en gran medida la sintesis de la vitamina D3 mediada por la
radiacion UV, ya que los individuos con piel negra requieren al menos una dosis 6 veces mayor
de radiacién para aumentar los niveles circulantes de la vitamina D3 en comparacién con los de
piel blanca. También se ha visto que muchos afroamericanos que viven en el norte de Estados
Unidos sufren graves deficiencias de vitamina D. Por el contrario, en estudios previos no se
encontraron diferencias en los niveles de 1a, 25-dihidroxivitamina-D3 en el suero sanguineo de
diferentes grupos étnicos, aunque hubo una asociacion significativa entre el color de la piel y la
sintesis de la vitamina D3. Ademds se comprobd que una muestra de mujeres africanas tenia la
misma masa dsea que otra de mujeres del Cducaso. Es posible que una mayor incidencia de
deficiencia de vitamina D en personas de piel oscura resulte de otros factores, como por ejemplo
la dieta, ya que hay que tener en cuenta que la melanina absorbe sdélo el 50-75% de rayos UV,
por lo que la sintesis de vitamina D no deberia imposibilitarse, aunque sea mas dificil en estos

individuos (Brenner y Hearing, 2008).

4.3 Influencia de la raza

Las variaciones en la exposicion a la radiacion UV de nuestros antepasados son la razén principal
de la diversidad geografica y étnica en el color de la piel (Saladin, 2013). En general hablamos de
etnia para referirnos a grupos amplios de poblaciones con una cultura y/o lenguaje comun; en
cambio, el término raza suele representar a una poblacidn especifica en términos de semejanza
genética (Rawlings, 2006). En las fuentes consultadas, los autores utilizan el término de “piel
étnica” para hablar de la amplia gama de fenotipos de la piel y complexiones que caracterizan a
las personas con piel oscura incluyendo las de ascendencia africana, afroamericana, asiatica y

latina/hispana (Vashi et al., 2016).

Como se ha comentado anteriormente, el color de la piel es el resultado de una compleja
herencia poligénica que implica mas de 17 genes (Dessinioti et al., 2011; Jagirdar et al., 2014).
De estos genes, los que contribuyen especialmente a las diferencias raciales del apigmentacién
son los genes de la familia de la proteina relacionada con la tirosina (TRP), el gen de la hormona

o- MSH y el del MC1R. Se ha visto que el gen TRP1, que se manifiesta con mayor intensidad en
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pieles oscuras, aumenta la actividad tirosinasa, la sintesis de melanina y el tamafio de los

melanosomas (Bohm et al., 2005; Talakoub y Wesley, 2009).

El fotoenvejecimiento afecta a individuos de todos los colores de piel, pero parece ser menos
pronunciado o retrasado en aquellos con pieles mas oscuras. Aunque hay pocos datos sobre el
fotoenvejecimiento en la piel negra y los estudios se limitan a personas afroamericanas, hay
consenso en que existe en ellos una mejor preservacién de los componentes de la piel expuesta
a la luz solar en contraste con la piel blanca, llegando incluso a demorarse las manifestaciones
de la edad hasta 10 o 20 afios respecto a otros individuos de la misma edad pero de piel clara

(Fajuyigbe y Young, 2016).

La diferencia principal entre las personas de color y las caucdsicos es la concentracidn de
melanina (Talakoub y Wesley, 2009), ya que ésta es el doble en los melanosomas de las pieles
oscuras que en los de las pieles claras. La piel mds oscura tiene grandes melanosomas dispersos
gue contienen mas melanina en comparacion con los melanosomas mas pequefios y agregados
gue tienen los individuos de piel clara. Se observa que los granulos son mas abundantes y se
transfieren en mayor cantidad a los queratinocitos en la piel mas pigmentada (Figura 12).
Ademas hay una relacién mayor de eumelanina/feomelanina en las pieles mas oscuras. Estos
datos indican que el contenido y el patrén de dispersién de la melanina confieren proteccién a
las pieles mds oscuras contra el envejecimiento acelerado inducido por la radiacion UV (Vashi et

al., 2016).

Piel clara Piel oscura

/_\\ (\
- U
melanocitos

Figura 12. Imagen de los diferentes melanocitos y granulos de melanina segun sea

una piel clara u oscura. (Bastonini et al., 2016).

También, se ha observado que la piel de individuos asiaticos y negros es mas gruesa y compacta

que la piel de los caucdsicos. Las pieles mas oscuras tienen mas células en el estrato cérneo que
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los fototipos de piel clara, siendo el grado de grosor proporcional al de pigmentacion. La dermis
también presenta diferencias, siendo los fibroblastos en las pieles mas pigmentadas mas
numerosos, grandes y nucleados, con fibras de colageno mas pequenas. Este aumento en el
numero de fibroblastos puede tener gran relevancia en cuanto a la respuesta al envejecimiento
de la piel (Vashi et al., 2016; Fajuyigbe y Young, 2016). Ademas, se han encontrado diferencias
en la tasa de reparacidn del ADN en diferentes colores de piel después de una exposicidon aguda
a dosis similares de radiacion UV o exposiciones MED equivalentes, siendo la reparacién mayor

y mas efectiva en las pieles mas oscuras (Ishikawa et al., 1984; Kobayashi et al., 1993).

Las personas de color tienen menos arrugas, sin embargo presentan una piel mas moteada y
aspera, y con frecuencia sufren de dermatosis papulosa y queratosis seborreica (patologias que
implican la proliferacion de las células de |la epidermis) (Nouveau-Richard et al., 2005). Ademas,
en las pieles de fototipos de Il a VI la despigmentacidn es uno de los efectos mas comunes del
fotoenvejecimiento y se da en mayor cantidad que en las pieles claras (Figura 13) (Alam et al.,

2009).

Figura 13. Mujeres de 60 afios, con rasgos caracteristicos del envejecimiento facial, de

izquierda a derecha: caucisica, asiatica, latina/hispana y africana. Se observa que la mujer
caucdsica presenta arrugas mucho mas marcadas que el resto, aparentando mas edad

(Vashi et al., 2016).

En algunos trabajos se compara la piel de mujeres chinas y francesas caucasicas que no difieren
significativamente en la exposicion solar a largo de su vida. Aunque se retrasa la apariciéon de
arrugas en las mujeres chinas, la pigmentacién de las manchas es mucho mas intensa y
prevalente en las mismas (Nouveau-Richard et al., 2005). En otro estudio se compararon
mujeres procedentes de Japdn y Francia, observandose que el daio inducido por el sol y las
arrugas aparece antes y con mayor severidad en las mujeres francesas respecto a las japonesas.

Sin embargo, se revela que las manchas de pigmentacion aparecieron antes en las mujeres
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japonesas (Porcheron et al., 2004). Otro estudio evalud las diferencias en el envejecimiento
entre ciudades japonesas ubicadas en diferente localizacidon geografica, confirmando que las
mujeres de ciudades mads cercanas al ecuador sufren fotoenvejecimiento mucho antes que las

demas (Hillebrand et al., 2001).

4.4 La edad vy el fotoenvejecimiento

Varias investigaciones han tenido como objetivo comparar cdmo afecta la incidencia de los rayos
UV sobre la piel en diferentes etapas de la vida. Los resultados muestran conclusiones
contradictorias, por un lado unos indican que la inmadurez de la piel en la infancia puede
constituir un riesgo mayor a las radiaciones que en la edad adulta; otros, por el contrario, dicen
gue el estado envejecido y mas oxidado de la piel de los adultos la hace mas vulnerable. En lo
gue no hay duda es que el dano sufrido por la piel en etapas tempranas de la vida determinara
en gran medida los problemas que se desarrollen con la edad. Debemos entonces distinguir
entre edad cronoldgica y edad bioldgica, puesto que debido a la genética y a otros factores
externos, como los rayos UV, una no tiene por qué coincidir con la otra. La primera es
simplemente la suma de los afos que han pasado desde nuestro nacimiento, y la segunda, la
edad de nuestro organismo seglin cémo nos influyan los factores antes mencionados (Volkmer

y Greinert, 2011; Green y et al., 2011).

Las alteraciones cutdneas mas comunes relacionadas con la exposicién a los rayos UV en adultos
también pueden observarse en las dos primeras décadas de la vida. Se ha comprobado que
desde muy joven se produce el fotoenvejecimiento, referido a arrugas prematuras leves en la
piel de los adolescentes y a signos pigmentarios especificos de la exposicion a los rayos UV, como
las pecas y el desarrollo de lunares. A través de las actividades al aire libre en la vida diaria los
nifios pueden experimentar niveles de moderados a altos de exposicidn a la radiacién UV. Los
organos mas sensibles al dafio relacionado con los rayos UV son la piel y los ojos. La infancia
parece ser la etapa de la vida en las que las personas son mas susceptibles a la iniciacion de

efectos dafiinos latentes de los rayos UV (Balato et al., 2007; Thomas et al., 2007).

Para explicar la relacién entre la alta exposicion a los rayos UV durante la infancia (los primeros
10 afios de vida) y el mayor riesgo de fotoenvejecimiento y de cancer de piel mas adelante, es
necesario considerar las diferencias entre la piel infantil y la piel adulta. La diferente estructura

anatomica de la piel del niflo y del adulto puede influir en el grado de dafo que produzcan las
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radiaciones. La pigmentacion o la quemadura solar nos van a indicar una mayor o menor

sensibilidad a los rayos UV (Volkmer y Greinert, 2011).

La piel neonatal muestra una estructura anatdémica completa pero inmadura en relacién a las
funciones de barrera, termorregulacion, etc. que posee la piel adulta. La epidermis de los recién
nacidos tiene ya una estructura estratificada con todos sus estratos formados y anexos como los
foliculos capilares. Entre las 6 u 8 semanas después del nacimiento el didametro de la capa
epidérmica alcanza un grosor similar al de la piel adulta aunque la unién epidermodérmica
(papilas) sigue siendo reducida. Esto puede explicar una menor proteccion a los rayos UV de
algunas areas del estrato basal en comparacién con la de la piel adulta. En el estrato basal se
encuentran melanocitos asi como células madre epidérmicas. Una mayor exposicion a rayos UV
en estas células durante la infancia puede aumentar el riesgo de cancer de piel mas tarde, ya
que las células madre permanecen de por vida y esto hace que representen un objetivo ideal

para el efecto carcinégeno de la radiacién UV(Morris, 2004).

En relacién a la capacidad de pigmentacidn, los melanocitos, que surgen de la cresta neural,
emigran a la epidermis durante el primer trimestre de gestaciéon y comienzan la produccidn de
melanina. En el momento del nacimiento el nimero de melanocitos alcanza unos 1500/mm? de
piel, desarrollando plenamente en los primeros meses de vida la capacidad de pigmentacion.
Antes de la pubertad, la piel tiende a oscurecerse debido a cambios hormonales y se vuelve mas
clara después del inicio de la pubertad. Después de los 25 o 30 afios, el nimero de melanocitos
tiende a disminuir y se describe una atenuacion de la capacidad de los melanocitos para producir
melanina en edades mayores. Segun esta capacidad no hay indicaciones para una mayor
sensibilidad a los rayos UV en la infancia en comparacion con la adolescencia y la edad adulta

(Volkmer y Greinert, 2011; Dulon et al., 2002).

La incidencia y el nimero de nevos o lunares melanociticos estan entre los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo del MM y en un estudio que incluyd a 11.500 escolares, se
correlacioné el numero de lunares con las vacaciones en zonas de alta radiacion UV(como
medida para la exposicion a los rayos UV) y las quemaduras solares. Los datos mostraron
claramente un aumento del nimero de lunares con la mayor exposicién a los rayos UV, asi como
con el nimero de quemaduras solares. En el estudio de seguimiento 4 aifios después, que incluyo
a 400 nifos, se demostrd que en los nifios con alto nimero de lunares, éstos aumentaron incluso
si la exposicidon a los rayos UV habia sido baja en los ultimos 4 afios. Los datos indican que una

alta exposicion a los rayos UV en la primera infancia establece un punto de partida para el
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desarrollo de los lunares melanociticos, que conduce a un mayor riesgo de MM (Volkmer y

Greinert, 2011; Dulon et al., 2002).

Las estimaciones de la prevalencia de lunares en las ultimas dos décadas entre los nifios de piel
blanca que viven en paises con latitudes relativamente altas, como Alemania, muestran unos
numeros muy bajos: un recuento medio de 3 lunares a los 2 afios de edad, aumentando a una
media de 10 a los 5 afios de edad, y a 17 a los 7 afios (Bauer et al., 2005). Estos recuentos son
significativamente mas bajos que los observados en nifios muy pequeiios que viven en latitudes
bajas, como en el Queensland tropical, donde los recuentos medios son: 20 a la edad de 2, 60 a

la edad de 5 afios y 70 a los 6 afios. (Kelly et al. 1994; English et al. 2006).

En estudios de valoracién de la MED no hubo diferencias significativas entre la piel de adultos y
nifios, con una MED media de 34 mJ/m? medidos en adultos y 30 mJ/m?en nifios menores de 15
anos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la quemadura solar, con la que se evalta la MED,
es una reaccion inflamatoria de la piel sobreexpuesta a la radiacién UV y no indica la cantidad
de dafio al ADN inducida en las células epidérmicas, que depende de la estructura anatémica de
la piel, por lo que aunque la MED no varie significativamente entre las dos edades, esto no quiere

decir que el dafio no sea mds intenso en nifios (Volkmer y Greinert, 2011).

Ademas de la evaluacién dermatoldgica de los signos clinicos visibles del fotoenvejecimiento
cutaneo los cambios pueden evaluarse mediante microtopografia superficial de la piel. Esta
técnica consiste en utilizar moldes de silicona de la piel del dorso de la mano que reflejan el nivel
de deterioro inducido por los rayos UV, obteniéndose puntuaciones de dafio que oscilan entre

1 (menor dafo) y 6 (mas alto) (Figura 14) (Green et al., 2011; Battistutta et al., 2006).
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Figura 14. A la izquierda molde de una persona con la piel sana y a la derecha el de una
piel que obtuvo una puntuacién de 6 de dafio. Se observa una pérdida de la textura

normal (Green et al., 2011).
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En los niflos sanos de piel blanca que viven en lugares de alta radiacion UV, como Australia, las
primeras evidencias clinicas de dafio en forma de fotoenvejecimiento son detectables desde los
primeros afios de la adolescencia. Las microtopografias de adolescentes de entre 13 a 15 afos
en 4 ciudades del este de Australia mostraron que entre el 40% y el 70% presentaba un dafio
leve en la piel (Fritschi et al., 1995). Usando los mismos métodos de evaluacidn, encontraron
que los escolares de 13 a 15 afios en Escocia tenian tasas de prevalencia de daiio leve en la piel
del 33%. También los adultos de esta zona muestran tasas de prevalencia mucho mas altas que
los adultos europeos. En un estudio hospitalario realizado en Leiden, Holanda, sélo el 7% de las
personas de 24 a 49 afios de edad presentaban elastosis de moderada a severa, es decir una
pérdida de la elasticidad de la piel debida a la radiacidon UV (Kennedy et al., 2003), comparadas
con el 35% de personas de la misma edad en Australia. La severidad del fotoenvejecimiento
aumento rapidamente después de los 30 por cada afio que aumentaba la edad (Green et al.,

2011).

También se encontraron diferencias en la prevalencia en cuanto a sexo, mostrando los hombres
jévenes de 20 a 29 afos de edad en Queensland, Australia, una prevalencia del 72% de
fotoenvejecimiento de moderado a severo, mientras que en las mujeres jévenes de la misma

edad un 47% (Green, 1991).

5. CONCLUSIONES

1. La exposicién a las radiaciones UV a largo plazo se asocia al fotoenvejecimiento. Las
radiaciones UVA | producen especies reactivas de oxigeno (ROS), mientras que las UVB y
UVA Il causan dafos directos en la estructura de la piel.

2. La activacién de las metaloproteinasas de matriz (MMP), especialmente la MMP-1, tiene
una gran implicacién en el fotoenvejecimiento al ser las responsables de la destruccion del
colageno y la elastina en la dermis.

3. Llas radiaciones UVA y UVB inducen diferentes niveles de melanogénesis. La melanogénesis
inducida por la radiacion UVB tarda mas aparecer, dura mas y proporciona mayor
fotoproteccion.

4. Otra casusa del fotoenvejecimiento es el dafio que producen los rayos UV en el ADN. Las
lesiones causadas son reparadas por los sistemas NER y BER, que en caso de no ser efectivos
dan lugar a mutaciones que aceleran el fotoenvejecimiento y que pueden provocar el

desarrollo de cancer de piel mas adelante.
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La feomelanina puede tener propiedades téxicas ya que es propensa a la fotodegradacion,
produciendo ROS que danan el genoma. En contraste, la eumelanina constituye una gran
proteccidn contra los rayos UV y posee capacidad antioxidante.

Existen otros factores ademads de la cantidad melanina que determinan la proteccién de la
piel, como el tipo de melanina, la reparacion del ADN y la capacidad antioxidante.

El receptor de melanocortina tipo 1 (MC1R) funcional es determinante para la protecciéon
contra las radiaciones UV, ya que ademas de modular la pigmentacién su activacion
aumenta la cantidad de eumelanina en relacion a la feomelanina, la transferencia de los
granulos de melaninay promueve la reparacion de los sistemas NERy BER.

La activacion de MC1R es dependiente de la proteina p53, que se expresa en mayor grado
en fototipos claros, lo que puede explicar la menor probabilidad de cancer en individuos con
vitiligo.

El fotoenvejecimiento es diferente segun la raza del individuo. En caucdsicos hay mayor
prevalencia arrugas mientras que en asiaticos e individuos de color se producen mas
manchas de pigmentacién y despigmentacién.

Los individuos de pieles mas oscuras presentan mayor cantidad de melanina y mayor
relaciéon eumelanina/feomelanina, ademas tanto la epidermis como la dermis son mas
gruesas y con mas fibroblastos.

El dafio producido en la piel durante los primeros anos de vida acelera su
fotoenvejecimiento, asi como la probabilidad de padecer enfermedades como el cancer de
piel.

La union epidermodérmica mas fina en los nifios puede determinar un mayor riesgo de
lesiones a largo plazo, no siendo determinante la capacidad de pigmentacién.

El riesgo de desarrollo de melanoma maligno (MM) en la edad adulta esta relacionado con
la aparicion en la infancia de lunares melanociticos, siendo ésta aparicién proporcional a la

exposicién UV y manteniéndose incluso cuando disminuye.
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