Articulo original I-

Fotoenvejecimiento cutaneo y su relacién
con el cancer de piel: revision sistematica

Cutaneous photoaging and its association
with skin cancer: a systematic review

Cristhian Hernan Delgado-Villacis', Victor Daniel Calvo-Betancur?
Ménica M. Escobar-Franco?®

Resumen. Introduccién. Un factor fundamental en el envejecimiento de la piel es
la exposicién acumulativa a la luz solar. Al avanzar el proceso de fotoenvejecimien-
to, el coldgeno y las fibras elasticas experimentan mayores dafios, generando pa-
tologias asociadas a cancer. Se plantea como objetivo de esta revisién, analizar
la evidencia que existe en relacién a las diferentes situaciones del fotoenvejeci-
miento cutdneo y su asociacién con el cancer de piel. Metodologia. Se elaboré
una revision sistematica, exploratoria, a través de una busqueda bibliografica en
gestores de bases de datos en salud. Se seleccionaron 18 articulos completos en-
tre los afios 2019 y 2020. Resultados. Se agruparon los hallazgos de los articulos
en dos matrices de informacién, la primera que indica los temas principales del
fotoenvejecimiento y la relacién con los factores asociados a cancer de piel, y una
segunda matriz que presenta la interrelacién de la asociacién con la conclusién
maés relevante del articulo. Conclusiones. El fotoenvejecimiento es un problema
que crece dia a dia impactando en la vida del ser humano, creando repercusiones
a nivel fisico y mental que afectan la calidad de vida. Es necesario crear conciencia
acerca de los mecanismos de fotoproteccién, como el uso de bloqueadores sola-
res, antioxidantes, evitar la luz solar y uso de lentes solares, entre otros; y, en los
casos que ya exista algin dafio por fotoenvejecimiento, elegir la mejor alternativa
e individualizar cada paciente segtn su tipo de piel y enfermedades asociadas con
la edad, para un mejor enfoque de tratamiento, y asi impactar de manera positiva
en el crecimiento exponencial que existe hoy en dia en diversos tipos de cancer de
piel y lesiones precancerosas.
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Abstract. Introduction. A fundamental factor in skin aging is cumulative exposure
to sunlight. As the photoaging process progresses, collagen and elastic fibers ex-
perience greater damage, generating pathologies associated with cancer. The aim
of this review is to analyze the evidence that exists in relation to the different situa-
tions of cutaneous photoaging and its association with skin cancer. Methodology.
A systematic, exploratory review was prepared through a bibliographic search in
database managers in health. A total of 18 articles were selected between the years
2019 and 2020. Results. The articles information were grouped into two matrix, the
first one that indicates the main themes of photoaging and the relationship with
the factors associated with skin cancer, and a second matrix that presents the inter-
relationship of these factors with the most relevant conclusion of the study. Con-
clusions. Photoaging is a problem that grows day by day impacting on human life,
creating repercussions on a physical and mental level affecting the quality of life.
It is necessary to raise awareness about photoprotection mechanisms such as the
use of sunscreen, antioxidants , avoid sunlight, use of solar lenses, among others;
and in cases where there is already some damage caused by photoaging, choose
the best alternative and individualize each patient according to their skin type and
diseases associated with age, for a better treatment approach, and thus positively
impact the exponential growth that exists today in various types of skin cancer and
precancerous lesions.

Keywords: photoaging, skin aging, skin neoplasms, cutaneous, cancer, melanoma,
basal cell.

Introduccion Se ha reconocido que una de las prin-
cipales causas de envejecimiento vy

Desde hace muchos afios las civili-  cancer de piel es la exposicidén conti-

zaciones antiguas buscaban refugio
y vestian con elementos protectores
para evitar los efectos perjudiciales
que el sol provocaba en su piel; mas
adelante alrededor del siglo XVIII, se
generd el concepto de que la exposi-
cién solar excesiva era un factor que
favorecia el envejecimiento y produ-
cia enfermedad, y este nos ha seguido
hasta la actualidad, en donde, gracias a
los avances tecnoldgicos, entendemos
que el fotoenvejecimiento produce
dafio en las fibras elasticas y el cola-
geno, ademas de alterar el ADN de las
células afectadas, favoreciendo patolo-
gias asociadas a cancer.
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nua a la radiacion solar, pero para po-
der comprender cémo se desarrolla
el fotoenvejecimiento, es importante
entender que la piel, principal barrera
protectora frente a los rayos UV, esté
compuesta por tres capas: epidermis,
dermis y tejido celular subcuténeo. La
capa mas externa, la epidermis, estad
formada por tres tipos de células ba-
sicas: queratinocitos, los cuales pro-
ducen queratina formando el estrato
cérneo; los melanocitos, que son los
encargados de dar la coloracién de la
piel por medio de los melanosomas; vy,
por ultimo, las células de Langerhans,
encargadas de la respuesta inmune.
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La dermis es la capa intermedia de
la piel, su componente principal es el
colédgeno tipo |, una proteina estruc-
tural de todo el cuerpo, sintetizada
en mayor medida por los fibroblas-
tos, que, a diferencia de la epidermis,
posee vascularizacién e inervacién.
Debajo de la dermis se encuentra la
Ultima capa llamada paniculo adiposo
o tejido subcutdneo, que se encarga
de proporcionar flotabilidad, funcio-
nando como un depdsito de energia
y 6rgano endocrino [1].

El ser humano estd expuesto diaria-
mente a los efectos de la luz ultravio-
leta (UV) que es emitida por el sol, los
cuales se subdividen en UVC, UVB y
UVA. El 5 % de la radiacién del sol que
llega a la superficie terrestre son UVB
y el 95 % restante UVA, en tanto que
los rayos UVC quedan en la atmdsfera
gracias a la capa de ozono. La luz UVB
es la responsable de la mayor parte de
los dafios bioldgicos celulares ocasio-
nados por la luz solar, ya que es absor-
bida por moléculas como el ADN, pro-
teinas y lipidos [2,3].

Un factor fundamental en el enveje-
cimiento de la piel es la exposicidon
acumulativa a la luz solar; al avanzar
el proceso de fotoenvejecimiento, el
coldgeno y las fibras elésticas expe-
rimentan mayores dafios. Cabe se-
fialar que la produccion de colédge-
no se mantiene gracias a la tension
mecanica dindmica que ejercen las
fibras de coldgeno intactas sobre los
fibroblastos; no obstante, con la edad
y especialmente con los dafios causa-
dos por el sol, el colageno se va frag-
mentando cada vez mas y produce
menor distensién, como consecuen-
cia, el cuerpo responde sintetizando
metaloproteasas (enzimas asociadas
a la aparicién de cancer) y menos co-
ldgeno, esto genera un circulo vicio-
so de pérdida gradual de coldgeno y
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disminucion del espesor de la piel. En
Ultima instancia, debido a la conside-
rable degradacién del colageno y las
fibras elasticas, se generan cambios y
lesiones en la piel, las cuales pueden
evolucionar y convertirse en algunos
tipos de cancer de piel [4].

Los carcinomas de la piel aparecen en
personas alrededor de todo el mundo
y en todas las razas, y son el melano-
ma y el no melanoma, estos Ultimos se
clasifican en carcinoma espinocelular o
de células escamosas (CE) y en carci-
noma basocelular (CBC). La exposicién
a luz UV es la causa predominante de
este tipo de carcinomas, el CBC se ha
asociado con episodios intensos e in-
termitentes de exposicion UV y quema-
duras solares a cualquier edad, mien-
tras que el CE y la queratosis actinica
(QA) se relacionan con la exposicion
UV prolongada y acumulada junto con
un historial de quemaduras solares en
la infancia. Se cree que la exposicién al
sol al principio de la vida parece tener
mayor influencia en el riesgo de cancer
cutdneo a una mayor edad [5]. Por otra
parte, los carcinomas tipo melanomas,
actualmente, se dividen en funcién
de su perfil genético y asociacién con
la luz UV, ya que los asociados con el
dafio solar crénico son genéticamente
distintos de los que surgen en partes
del cuerpo expuestas al sol de forma
intermitente. El melanoma en la piel
dafiada por el sol es una entidad Uni-
ca que incluye el lentigo maligno, el
lentigo maligno melanoma y el mela-
noma desmoplasico. Todos se asocian
con una exposicion extensa a rayos UV,
quemaduras solares, ampollas en la
infancia y una tendencia a broncearse
mal, teniendo en cuenta otros factores
como un tono de piel claro, ojos claros,
y cabello rubio o rojizo [1,6].

Cldsicamente se han descrito cuatro
variantes principales de melanoma
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cutdneo primario: melanoma de ex-
tensién superficial, el mas comdn, con
60 % a 70 % en poblaciones de piel
clara; el melanoma nodular, que re-
presenta el 15 % a 20 % de los mela-
nomas y tiene un crecimiento vertical;
el melanoma lentigo maligno (LMM),
principalmente en pacientes de edad
avanzada, en la piel de la cara dafiada
crénicamente por el sol; y el melano-
ma lentiginoso acral, que es el predo-
minante en personas con tipos de piel
mas oscuras.

Una clasificacion propuesta més re-
cientemente del melanoma cuténeo,
se basa en si se origind en la piel cro-
nicamente dafiada por el sol (mela-
noma CSD) o no (melanoma no CSD).
El melanoma CSD surge predominan-
temente en pacientes de mas de 55
afos de edad, en areas de la cabeza,
el cuello y las extremidades dorsales
expuestas al sol, e histolégicamente
muestra evidencia de elastosis solar,
como el melanoma nodulary el LMM.
Por otra parte, los melanomas no CSD,
generalmente se originan en é&reas
de la piel que estén expuestas al sol,
pero de forma intermitente, como el
tronco y las extremidades proxima-
les de individuos mas jévenes (<55
afios de edad), y en individuos con
NUMEerosos nevus que no presentan
elastosis solar marcada, estos serian
el melanoma de extension superficial
y los melanomas que surgen de un
precursor de nevus benigno, un ne-
vus melanocitico de unién o un nevus
displésico. En general, este modelo
sugiere que los melanomas no CSD
son iniciados por exposicién solar
intensa e intermitente en pacientes
cuyos melanocitos tienen un mayor
potencial proliferativo, mientras que
los melanomas CSD se inician prin-
cipalmente por estimulo exégeno de
exposicion a rayos UV de forma cré-
nica [7,8].
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En todo el mundo la incidencia de
cédncer de piel no melanoma varia
desde las tasas mas altas en Australia
(1.000/100.000 personas por afo para
CBC), a las tasas mas bajas en partes de
Africa (<1/100.000 personas por afio
para CBC), en Europa las tasas de in-
cidencia mas altas de CBC y CE se han
informado en el Reino Unido [9]. A dife-
rencia de estos, el melanoma represen-
ta el 1,7 % de los diagndsticos de céan-
cer a nivel mundial, pero su incidencia
estd aumentando progresivamente en
los paises desarrollados, y es méas co-
mun en hombres mayores blancos, con
una edad promedio de diagndstico de
65 anos [10].

El aumento de las tasas de cancer de
piel en la actualidad y su fuerte aso-
ciacién con el fotoenvejecimiento si-
gue siendo un tema de gran interés
en la poblacién. Por su parte, Estados
Unidos representa uno de los merca-
dos méas grandes del mundo, y la pre-
vencion y tratamiento del dafio visible
en la piel como resultado de la luz UV
son preocupaciones comunes [11],
menos del 40 % de los estadouniden-
ses informan practicar una proteccion
adecuada (evitar el sol de 10 a.m. a 4
p.m.y aplicacién regular de protector
solar de amplio espectro con un SPF
>30)[10].

Con respecto al tratamiento, este ha
evolucionado en las dltimas dos dé-
cadas, por ejemplo, el tratamiento fo-
todindmico es una opcidn terapéutica
practica y eficaz, especialmente para
las queratosis actinicas, consideradas
lesiones premalignas, y los cdnceres cu-
tédneos superficiales [12]; el uso de reti-
noides tépicos también tiene un buen
impacto para la prevencion de cancer
de piel no melanoma y el fotoenvejeci-
miento [13], asimismo, el uso de filtros
solares, los cuales protegen contra las
quemaduras del sol, la carcinogenia, el
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fotoenvejecimiento, la fotoinmunode-
presion y la fotosensibilidad [14].

Por lo anteriormente expuesto, con
esta revision sistematica se busca anali-
zar la evidencia que existe en relacién a
las diferentes situaciones del fotoenve-
jecimiento cutdneo y su asociacidon con
el cancer de piel.

Metodologia

Se elabord una revisién sistemética, ex-
ploratoria, de articulos que citaban el
tema de fotoenvejecimiento cutdneo y
la relacidn con céancer de piel. Se selec-
cionaron articulos de revision narrativa
y critica, y se incluyeron articulos publi-
cados en idioma inglés o espafiol con
texto completo disponible entre los
afos 2019 y 2020. Se excluyeron arti-
culos originales, cartas al editor, edito-
riales, presentacion de casos, trabajos
de grado, metaanalisis y revisiones sis-
tematicas.

El método de busqueda para la iden-
tificacion de los articulos se realizd a
través de gestores de bases de datos
en salud como PubMed, Clinical Key,
SciELO y MEDLINE Complete; los tér-
minos de busqueda utilizados fueron
descriptores DeCS como fotoenvejeci-
miento, fotoproteccidn, piel, cancer, y
MeSH como photoaging, photoprotec-
tion, skin aging, skin, que ademas se
combinaron con operadores boolea-
nos (Y, O) (figura 1).

Se elaboré un instrumento sistematiza-
do que permitié recopilar la informa-
cién de interés, correspondiente a los
articulos seleccionados. Inicialmente,
se realizé una lectura de titulos y re-
sumenes (abstracts), lo cual permitid
descartar articulos que no estaban
relacionados con el tema. Para los ar-
ticulos de interés se llevé a cabo una
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lectura completa, excluyendo aquellos
que contenian solo el resumen. Al final
se seleccionaron 18 articulos y se inclu-
yeron referencias relacionadas, para un
total de 32 referencias incluidas en el
presente articulo.

Extraccion de datos y analisis

Se siguieron siete pasos recomenda-
dos para la seleccion de los estudios
en revisiones sistematicas [15]: inte-
gracion de resultados, inspeccion de
titulos y resimenes, recuperacion de
los textos completos, vinculacién de
otros informes, validacién del cumpli-
miento, establecimiento de base de
datos de correspondencia y toma de
decisién. Posteriormente, se organi-
z6 cada uno de los articulos seleccio-
nados en una tabla descriptiva que
incluyé el nombre del articulo, el afio
de publicacion, la revista cientifica y el
pais de origen; esto permitié construir
una matriz de informacién para distri-
buir las diferentes teméticas que abor-
dé cada articulo, y ponderar el peso de
los resultados de los articulos para su
anélisis de contenido.

Analisis estadistico de los articulos

El anélisis de los manuscritos se hizo
por medio de una ficha descriptiva,
que contenia los datos generales de
identificacion del articulo (titulo, au-
tor, afio y revista), la informacién me-
todoldgica y las herramientas de re-
flexion o conclusién que proporcioné
el manuscrito. Los articulos seleccio-
nados se presentaron en una matriz
de anélisis cruzado, que involucrd las
tematicas mas representativas des-
critas en los resultados del articulo,
donde los aspectos a analizar se pre-
sentaron en distribuciones absolutas
o relativas.
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Fotoenvejecimiento y su asociacién con cancer de piel

l

PubMed

)

Articulos: 570

’

Descarte por
titulos: 558

Articulos elegidos
por titulo: 17

Articulos elegidos
por resumen: 12

Articulos elegidos
completos: 5

!

Clinical Key

}

Articulos: 754

’

Descarte por
titulos: 727

Articulos elegidos
por titulo: 38

Articulos elegidos
por resumen: 27

Articulos elegidos
completos: 11

l

SciELO

!

Articulos: 39

’

Descarte por
titulos: 38

Articulos elegidos
por titulo: 1

}

Articulos elegidos
porresumen: 1

|

Articulos elegidos
completos: 1

!

MEDLINE complete

!

Articulos: 340

’

Descarte por
titulos: 331

Articulos elegidos
por titulo: 9

Articulos elegidos
porresumen: 1

!

Articulos elegidos
completos: 1

Total articulos elegidos sin repetir en los gestores de bases de datos en salud: 18

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos.

Resultados

Caracterizacion de aspectos
generales de los articulos
seleccionados

Al reunir la evidencia cientifica, se rea-
lizé una descripcién de los aspectos
generales de los articulos seleccio-
nados de acuerdo a los criterios de
inclusién, donde se identificaron las
principales caracteristicas de los te-
mas abordados para cada articulo. Por
medio de una matriz de informacion
se identificd el titulo del articulo, el
afio de publicaciéon, el nombre de la
revista y su pais de origen. En |la tabla
1 se presenta la clasificacion biométri-
ca de los articulos seleccionados para
su posterior analisis.
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Caracteristica tematica de los
articulos

Se analizaron los componentes teméti-
cos de los articulos, lo cual permitié abor-
dar de manera mas clara el contenido del
fotoenvejecimiento. Del mismo modo
se presentaron temas asociados con el
cancer de piel, donde profundizaban los
factores especialmente protectores. En
la tabla 2 se pueden observar los temas
del fotoenvejecimiento relacionados con
cancer de piel de mayor a menor fre-
cuencia, y cuéles fueron las estrategias
de antienvejecimiento, los enfoques de
prevencién y efectos de los productos.

La tabla 3 permite profundizar en la
discusién, debido a que se presenta
una matriz de interaccién y de cruza-
miento de los resultados de asociacion
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Tabla 1. Descripcién biométrica de los articulos

Ref. Titulo del articulo Ao Revista Pais
Revista de la Academia
Las plantas como fuente de compuestos Colombiana de
[16] fotoprotectores frente al dano en el ADN 2019 o L. Colombia
. o, . Ciencias Exactas, Fisica
producido por la radiacién ultravioleta
y Naturales
[17] Neuroendocrine aspects of skin agin 2019 it oitiona) douiel of Suiza
P 9ing Molecular Sciences
o . Advanced
[18] Ath|—§g|ng anc! sunscreens: Paradigm 2019 Pharmaceutical India
shift in cosmetics .
Bulletin
Autophagy: Multiple mechanisms to . .
[19] protect skin from ultraviolet radiation- 2019 Qriidhitie ledicine . Reino Unido
. . and Cellular Longevity
driven photoaging
(20] Molecu!ar mechamsms of dermal aging 2019 International 'Journal of Suiza
and antiaging approaches Molecular Sciences
(21] Liposomal V|tam|n D3 as an anti-aging 2019 Pharmaceutics Suiza
agent for the skin
[9] New vision photoprotection and 2019 Dermatologic Therapy  Alemania
photorepair
[22] Aging of the skin barrier 2019 Clinics in Dermatology  Estados Unidos
[23] Modern sun protection 2019 Current Opinion in Reino Unido
Pharmacology
[24] Skin aging: Revisited 2019 Clinics in Dermatology  Estados Unidos
[25] Skin typing: Fitzpatrick grading and 2019 Clinics in Dermatology  Estados Unidos
others
[26] Skin aging: the dermal perspective 2019 Clinics in Dermatology  Estados Unidos
[27] What's new in photoprotection: ,a review 2019 Dermatologic Clinics Estados Unidos
of new concepts and controversies
[28] Aging in skin of color 2019 Clinics in Dermatology  Estados Unidos
(29] Actinic kera'toses: review of §||n|ca|, 2019 Anais Bra5|lg|ros de Brasil
dermoscopic, and therapeutic aspects Dermatologia
Premature cell senescence in human skin: Ageing Research
[30] Dual face in chronic acquired pigmentary 2020 geing Estados Unidos
) Reviews
disorders
(31] B|omarkers,' ox@latwg stress and 2020 Aggmg Research Estados Unidos
autophagy in skin aging Reviews
(8] Clasificaciéon WHO de lesiones 2020 Piel B

melanociticas

Ref: referencia.

con el cancer de piel, por medio de
factores protectores directos e indirec-
tos del fotoenvejecimiento. Por dltimo,
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se describe la conclusién mas relevan-
te de cada articulo seleccionado en la
presente revision.
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Tabla 2. Descripcién de los aspectos tematicos de los articulos

Ref.

Temas principales

Temas relacionados como factores
protectores o de riesgo para cancer piel

[16]

[17]

(18]

(191

[20]

[21]

(9]

[22]

(23]

[24]

[25]

La fotoprotecciéon y su medicién

Envejecimiento de la piel

Estructura de la piel y cambios morfolégicos
en la edad avanzada

Cambios morfolégicos en la piel envejecida

prematuramente

Mecanismos moleculares del envejecimiento
de la piel

Factores responsables del envejecimiento de
la piel

Estrés oxidativo en el envejecimiento
Prevencién del envejecimiento

Filtros solares

Aspectos de toxicidad

Mecanismo de autofagia
Fotoenvejecimiento mediado por autofagia
y UV

Vias de sefalizacién inducidas por UV'y
modulacién de la autofagia

Composicion de la dermis
Cambios en los componentes dérmicos con
el envejecimiento

Preparacion de VD3 liposomal
Optimizacion de la formulacién de liposomas
Absorcién transdérmica de VD3

Dafo cutdneo mediado por los rayos UV
Fotoproteccién en el siglo 21
De fotoproteccién a fotorreparacion

Cambios en la funcién de la barrera de la piel
con el envejecimiento

Sintesis de lipidos en la epidermis y
procesamiento de lipidos en piel envejecida
Hidratacién del estrato cérneo disminuye en
la piel envejecida

Barrera antimicrobiana alterada en la piel
envejecida

Clasificacién de agentes fotoprotectores
Antioxidantes y enzimas reparadoras de ADN

Comprensién de los mecanismos del enveje-
cimiento de la piel

Color de piel y fototipos de piel
Técnicas objetivas del fototipo de piel
Otros sistemas de tipificacién de pieles

« Las plantas como fuente de compuestos
fotoprotectores

Factores que afectan el envejecimiento
de la piel
= Estrategias antienvejecimiento

= Estrategias para combatir el
envejecimiento

= Antienvejecimiento y protectores
solares

= UV dirige la regulacién de la autofagia y
los factores transcripcionales relacionados
con el envejecimiento

= Enfoques antienvejecimiento

= VD3 liposomal para prevenir el fotoen-
vejecimiento

= Nuevas estrategias en fotoproteccion

= Fotorreparacién en régimen de cuidado
diario

= Estrategias terapéuticas para el
envejecimiento de la barrera cutdnea

= Papel de la vitamina D
= Efectos de los productos de proteccion
solar en el medio ambiente y la salud

= Manejo del envejecimiento de la piel

= Fototipos en céncer de piel
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Cambio en la demografia
Fibroblastos dérmicos

Envejecimiento de la epidermis

26 . . L .
261 Dermis juvenil Envejecimiento de la dermis
= Envejecimiento en epidermis y dermis
L, Fotoliasas en protectores solares
= Nuevos conceptos en fotoproteccion o
[27] . Vitamina D y quemaduras solares
= Controversias en protectores solares , g
Formas no tépicas de fotoproteccion
= Envejecimiento de la piel: patogenia y clinica
molecular L .
[28] S . Envejecimiento por etnia
= Fotoenvejecimiento y color de piel
= Prevencion y tratamiento
= Epidemiologia
= Caracteristicas clinicas e histoldgicas .,
e Fotoproteccidn
[29] = Clasificacion .,
. . Prevencién
= Diagnostico
= Tratamiento
= Senescencia de la piel
= Senescencia en diferentes poblaciones
celulares de la piel Evidenci tes de t .
. L videncias emergentes de terapias
[30] = Metabolismo celular en el envejecimiento de ) 9 P
. . . P regenerativas
la piel y enfermedades pigmentarias crénicas
= Fenotipo secretor asociado a la senescencia
en trastornos pigmentarios
= Envejecimiento de la piel Estrés oxidativo y envejecimiento de la
[31] = Biomarcadores de senescencia celulary piel
envejecimiento de la piel Autofagia y envejecimiento de la piel
= Crecimiento horizontal y vertical
8 Nomenclatura para lesiones de prondstico

incierto o de bajo riesgo
Clasificacion multidimensional del melanoma

Ref: referencia; UV: ultravioleta; VD3: vitamina D3.

Discusion

El envejecimiento es un proceso natu-
ral que conduce a la acumulacién de
dafios y al deterioro progresivo en las
funciones bioquimicas y morfoldgicas
a nivel sistémico; la piel, como todos
los demas érganos, sigue el camino del
envejecimiento acompafiado de una
pérdida gradual de células funcionales
e integridad fisioldgica, influenciado
por factores internos (constitutivos) y
externos (ambientales) [17]. Se ha evi-
denciado que los tumores cutaneos
malignos, incluidos el melanoma, tam-
bién aumentan con la longevidad, la
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cual se ha establecido como un factor
de riesgo importante [26].

Fisiopatologia

El dafio de la piel debido a la exposi-
cién cronica a la luz solar representa
hasta el 90 % del envejecimiento visible
de la piel, particularmente en personas
con tez clara (Fitzpatrick | y Il) [25]. El
rango espectral ultravioleta de la radia-
cién solar comprende los rayos UVA de
onda larga (315 nm a 400 nm), los ra-
yos UVB de onda media (280 nm a 315
nm)y los rayos UVC de onda corta (100

343



-I Delgado-Villacis CH, Calvo-Betancur VD, Escobar-Franco MM

Tabla 3. Matriz de cruzamiento de resultados y conclusién entre los articulos

Ref.

Resultado de asociacién

Conclusiones

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

(9]

[22]

[23]

La eficacia fotoprotectora y las estimaciones del
efecto antigenotdxico de aceites esenciales y
extractos obtenidos de especies de plantas

El envejecimiento de la piel y su reversion en la
presentacion fenotipica mediante el uso tépico
de factores seleccionados con actividades
neurohormonales locales dirigidas a receptores
o enzimas especificos

Productos antienvejecimiento y protectores
solares, y el desarrollo de los mismos para
garantizar que los productos de proteccion
solar sean mas efectivos y disminuyan el riesgo
de efectos adversos

El proceso celular de autofagia y su efecto
sobre el fotoenvejecimiento de la piel causado
por la luz solar ultravioleta

Los cambios en componentes dérmicos y su
relacién con los procesos de envejecimiento
intrinseco y extrinseco

El uso de liposomas como transportadores
para administrar vitamina D3 y su eficacia
para mejorar la estabilidad y el efecto del
tratamiento de la vitamina D3

El uso de estrategias de fotoproteccién mas
fotoreparacion y su gran impacto en personas
con un alto nivel de exposicién solary en
aquellas con mayor riesgo de desarrollar
céancer de piel

Comprensién de los mecanismos patogénicos
del envejecimiento de la barrera cutdnea y
estrategias terapéuticas para la piel envejecida

La eficacia de la proteccion solar moderna de
caracteristicas polifacéticas y su relacién con
los efectos nocivos del fotoenvejecimiento

Varias plantas en Colombia contienen
compuestos con potencial uso para
el desarrollo de bloqueadores solares
multifuncionales

Factores como la melatonina y sus
metabolitos, los secoesteroides no
calcémicos y los derivados del lumisterol,
se usan debido a su baja toxicidad y sus
deseables efectos fenotipicos locales

Los compuestos sintéticos estan siendo
reemplazados gradualmente por
compuestos naturales como la nueva
fuente de agentes protectores, debido a
su mayor eficacia y seguridad

La autofagia puede considerarse una
nueva via para retrasar el fotodafio y otros
trastornos oxidativos inducidos por los
rayos UV como el céncer de piel

Enfoques terapéuticos antienvejecimiento
como los tépicos, procedimientos
basados en energia y los rellenos
dérmicos, pueden restaurar las
caracteristicas moleculares del
envejecimiento dérmico

Los liposomas con vitamina D3 podrian
mejorar significativamente la apariencia
de la piel y reparar el dafio en la
histologia del fotoenvejecimiento si se
usan como agente protector contra el
fotoenvejecimiento en el campo del
cuidado de la piel

El tratamiento combinado de
fotoproteccién y fotorreparacién con
fotoliasa, proporciona una mejoria

de la cancerizacién, y reduccion en el
numero de lesiones premalignas como la
queratosis actinica

La fotoproteccién es una estrategia
antioxidante importante para prevenir el
dafo a los lipidos y proteinas del estrato
cérneo

Un enfoque profilactico guiado a la
proteccion de rayos ultravioleta, luz
visible, radiacién infrarroja cercana

Ay protectores solares tépicos con
enzimas antioxidantes y reparadoras de
ADN, tienen un impacto positivo en la
prevencién del fotoenvejecimiento e
induccién de cancer
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[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

(8l

Los nuevos avances en el campo del
envejecimiento de la piel y su comprension
para el manejo del fotoenvejecimiento

Clasificacién de Fitzpatrick y su estimacion en
la tendencia de una persona a las quemaduras
solares y la capacidad de broncearse

El fotoenvejecimiento asociado a un aumento
en la incidencia de afecciones cutéaneas
malignas y no malignas en la poblacién del
adulto mayor y su repercusion en la morbilidad
y mortalidad por enfermedades de piel

Fotoprotecciéon multimodal asociada a la
educacién adecuada del publico como
estrategia para evitar el desarrollo del
fotoenvejecimiento y lesiones malignas y
premalignas de piel

La diversidad étnica de pieles y sus diferentes
caracteristicas distintivas del envejecimiento

Reconocimiento y tratamiento oportuno de las
queratosis actinicas y su impacto en la calidad
de vida del paciente

La senescencia por envejecimiento normal
versus la senescencia prematura inducida
por enfermedad asociada con diferentes
mecanismos patoldgicos y enfermedades

Los biomarcadores de la piel y los efectos
del estrés oxidativo y la autofagia en el
envejecimiento de la piel

Diferencias clinico patolégicas y moleculares
de la nueva clasificacion WHO para melanomas
segun su nuevo enfoque multidimensional

Es necesario un abordaje individual
del paciente segun su tipo de piel y
enfermedades asociadas con la edad,
para un mejor enfoque de tratamiento

El sistema de clasificacién del fenotipo
de la piel segun Fitzpatrick es quizas el
método mas utilizado de tipificacién de
piel y es muy util para predecir el riesgo
de fotodano, cancer de piel y resultado
de procedimientos estéticos

Es necesaria la implementacion de pautas
de deteccion de cancer de piel basadas
en el riesgo de envejecimiento a nivel
internacional con el fin de identificar y
prevenir el cancer

Existen nuevas opciones terapéuticas
que incluyen agentes fotoprotectores
sistémicos, agentes tépicos adicionales
con antioxidantes y fotoliasas para
prevenir o contrarrestar efectos dafiinos
de la luz ultravioleta

Es importante que el clinico tenga

en cuenta los cambios funcionales

y estructurales de la piel étnica para
adaptar el tratamiento a las necesidades y
solicitudes especificas de la poblacién en
envejecimiento

La opciones terapéuticas son amplias y
la eleccion de la mejor alternativa debe
individualizarse dentro del contexto de
cada paciente con el fin de promover la
prevencién y evitar la progresién de la
enfermedad

La hipopigmentacion en la leucopatia
y la hipermelanosis en el melasma son
dos manifestaciones opuestas de la
senescencia de la piel y la consiguiente
disminucién del control fisiolégico

de la regulacién de la via biosintética
melaninogénica

Gracias a la monitorizacion de los
biomarcadores del envejecimiento
podemos evidenciar grandes
diferencias en los indicadores clinicos
del fotoenvejecimiento versus el
envejecimiento cronoldgico

La nueva clasificacion WHO es una
herramienta extraordinaria para llegar a
comprender los melanomas y las lesiones
precursoras a través de una vision
multidimensional, considerando factores
clinicos, histopatoldgicos, genéticos y
proteédmicos

Ref: referencia.
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nm a 280 nm). Los rayos UVC son total-
mente absorbidos por la capa de ozo-
no, en tanto que entre el 1 %y 10 % de
los rayos UVB y entre el 90 % al 99 % de
los rayos UVA, alcanzan la superficie te-
rrestre. Por esto, se considera que solo
los rayos UVB y UVA tienen una impor-
tancia biolégica, ya que tienen efectos
nocivos que dependen de su energia e
incluyen desde dafios leves en la piel
como eritema, hasta otros mas graves
como quemaduras [16,17,27].

La radiacion ultravioleta de fuentes
naturales y artificiales es el principal
factor ambiental del dafio cutédneo acu-
mulado por los tejidos durante los afios
de vida, que generalmente se reporta
como fotoenvejecimiento. Bocheva y
colaboradores [17] lo describen como
una superposicién del dafio solar en
el proceso normal de envejecimiento,
que provoca un envejecimiento pre-
maturo de la piel.

Manifestaciones clinicas

Strnadovay colaboradores [26] desglo-
saron una variedad de manifestaciones
clinicas de la elastosis solar, que es el
principal cambio estructural de la piel
debido al fotoenvejecimiento. Comun-
mente, la elastosis solar se manifiesta
como una piel amarillenta, engrosada
y arrugada, este aspecto visual tiene
un impacto sustancial en la estética y
salud de los tejidos. Strnadova [26] al
igual que Gu y colaboradores [31] re-
saltan que su aparicién se puede utili-
zar como un biomarcador del envejeci-
miento cutdneo, ademas explican que
las células senescentes se utilizan cada
vez mas en la préctica clinica como bio-
marcadores para evaluar los cambios
fisiolédgicos en el envejecimiento de
la piel y enfermedades relacionadas
con el envejecimiento, y también para
identificar eficazmente los efectos de
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las intervenciones [26,31]. Wang [19] y
Bocheva y colaboradores [17] explican
cémo los rayos UVA y UVB tienen dife-
rentes efectos sobre el envejecimiento
de la piel. Los rayos UVA penetran las
capas mas profundas de la piel como
la dermis e incluso el paniculo adiposo.
El dafio generado en estas capas de la
piel provoca una reduccién significa-
tiva en la cantidad de colageno, y dis-
minucién de tamano y pérdida de alar-
gamiento de los fibroblastos, que en
consecuencia provocan el deterioro de
las funciones normales de la piel [20].
Sin embargo, la radiacion UVA es 1.000
veces menos eficiente en la induccién
de dafio directo al ADN en compara-
cién con los rayos UVB, no obstante, el
componente UVA de la luz solar puede
afectar el ADN por otros mecanismos
como la formacién de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS, del inglés, Re-
active Oxygen Species). Por otra parte,
la radiacién UVB es principalmente un
agente que dafa el ADN de manera di-
recta, dado que es absorbido por este,
produciendo mutaciones durante la di-
vision celular que pueden conducir al
inicio de la carcinogénesis [19].

Factores de riesgo y protectores

Es importante sefalar que el principal
factor de riesgo para el desarrollo de
céncer de piel no melanoma es la ra-
diaciéon UV, en especial las personas
con clasificacion Fitzpatrick | y Il [29];
no obstante, algunos autores concuer-
dan que personas Fitzpatrick Ill, aun-
que presentan menor riesgo, pueden
incluso sufrir cancer de piel.

Por otra parte, también existen diver-
sos procesos celulares los cuales ac-
tlan como factores protectores, ya que
permiten una vida celular equilibrada;
uno de ellos es la autofagia, un proceso
celular homeostético vital encargado
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de la eliminacién de componentes ex-
cedentes o dafiados, especialmente li-
pidosy proteinas, ademas ayuda a reci-
clar el contenido del citoplasma de las
células para promover la supervivencia
celulary las respuestas adaptativas du-
rante condiciones adversas como es-
trés oxidativo y/o genotdxico; la auto-
fagia también puede convertirse en un
medio de suministro de nutrientes para
mantener una alta tasa de proliferacion
celular cuando sea necesario [19].

La restriccion en la autofagia puede in-
ducir cambios degenerativos como el
fotoenvejecimiento. Wang y colabora-
dores [19] sugieren que la autofagia es
capaz de retrasar el proceso de fotoen-
vejecimiento de la piel causado por los
rayos UV, aunque el mecanismo subya-
cente aln esta en debate. La induccidn
de la autofagia en estas condiciones
trata de aliviar los efectos del dafio oxi-
dativo del ADN, actuando como un me-
canismo supresor tumoral que promue-
ve la eliminacidon de radicales libres,
reparacién del ADN y sustratos de pro-
teinas oncogénicas, que promueve la
homeostasis celular y prolonga la vida
util y calidad de vida; de ahi que la pér-
dida de la autofagia conduce a diversas
enfermedades celulares, exacerbando
el proceso de envejecimiento.

Otro mecanismo celular descrito por
Bellei [30], Georgakopoulou [32], y
Gu y colaboradores [31], que estd in-
volucrado de manera tanto fisioldgica
como patoldgica con el envejecimien-
to, es la senescencia celular, factor pro-
tector que permite la detencién del
crecimiento celular inducido por dafio
en el ADN, por funcién inadecuada de
mitocondrias, oncogenes activados y
estrés oxidativo, con el fin de consti-
tuir una ruta alternativa para forzar a
las células a salir de su ciclo celular y
perder la capacidad de hacer frente a
factores de crecimiento o mitégenos,
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prohibiendo la proliferacién celular
aberrante u oncogénica; de esta forma,
la senescencia es de vital importancia
para suprimir la formacién de células
cancerosas en el fotoenvejecimiento.

Venkatesh y colaboradores [28] ilustran
cémo los efectos del fotoenvejecimien-
to son muy variables segun el origen
étnico del paciente, la diferencia mas
significativa entre la piel étnica (mas
oscura) y caucdsica (mas blanca) es el
contenido de melanina en la epidermis.
La piel de color oscuro generalmente
contiene melanosomas maéas grandes
y bien dispersos con un mayor conte-
nido de melanina, en contraste con las
personas de piel mas clara; lo que les
confiere una fotoproteccién aumen-
tada y menos signos de fotoenvejeci-
miento; por otra parte, la piel caucésica
contiene pequefias agregaciones de
melanomas con contenido reducido
de melanina, lo que predispone a estos
individuos a un fotoenvejecimiento ma-
yor. No obstante, todos los tipos de piel
exhibirdn en algin momento fotodafio
y redistribucién de tejidos blandos [28].

Lesiones premalignas y progresion
a cancer de piel

Aunque existen diversos mecanismos
de defensa y caracteristicas del cuerpo
humano para evitar o disminuir el dafio
por el fotoenvejecimiento, la radiacion
ultravioleta genera una disrupcién tan
fuerte en la piel, que es el principal fac-
tor involucrado en la patogénesis de
un sin nimero de lesiones tanto malig-
nas como premalignas [29].

El riesgo de transformacién de las que-
ratosis actinicas en CE es una de las
inci [ 160 % d
principales preocupaciones. El 60 % de
ellas surgen de la lesion diagnosticada
clinicamente como queratosis solar en
el afio anterior [9]. Algunos autores
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como Prieto y colaboradores [29,31]
consideran que las queratosis actini-
cas tienen caracteristicas de maligni-
dad desde su génesis, principalmente
por las alteraciones presentadas en los
queratinocitos epidérmicos, en donde
existe pérdida de la polaridad, pleo-
morfismo nuclear, maduracién irregu-
lar y aumento del nimero de mitosis,
esto hace que las lesiones displésicas
tengan un potencial de transformacion
maligna a cédncer de piel no melanoma,
especialmente CE [29].

Asimismo, un caso especial es el me-
lanoma lentigo maligno (LMM) que se
deriva de un precursor lentigo maligno
(LM) in situ, que presenta un crecimien-
to lento, cambiando de marrén a mécu-
la negra con bordes irregulares. Alrede-
dor del 5 % de los LM in situ progresan
a LMM, que es de tipo infiltrante [7].

Prevencion y tratamiento

Con lo descrito anteriormente es im-
perativa la prevencién del fotoenveje-
cimiento por exposicion solar; la estra-
tegia principal es la fotoproteccién, y el
tratamiento secundario es mediante el
uso de antioxidantes exdgenos y otros
compuestos que no pueden sintetizar-
se en nuestro cuerpo. La fotoproteccion
ayuda a prevenir el envejecimiento de
la piel, se incluye el uso de protectores
solares, ropa protectora y gafas de sol,
evitando la radiacién nociva del sol, re-
duciendo asi los dafios causados por
este. Los antioxidantes también ayudan
en la prevencion y el tratamiento del
envejecimiento intrinseco y extrinseco
de la piel al actuar como captadores de
radicales libres [18].

Shanbhag [18] y Yeaguer [27], al igual
que Bi y colaboradores [21] exponen
un tipo de fotoproteccién llamada co-
lecalciferol (conocido como vitamina
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D3), el cual tiene un impacto en la piel
al reparar el dafo celular producido
por los rayos UV que inducen dimeros
de pirimidina de ciclobutano. La vita-
mina D3 es beneficiosa en la atenua-
cién de la respuesta de las quemadu-
ras solares, reduce significativamente
dimeros de pirimidina, ademas, au-
menta la expresién de la proteina p53,
lo que mejora la reparacién del ADN al
bloquear la progresién del ciclo celu-
lar [21,22]. Los liposomas se utilizaron
como portadores de la vitamina D3
para mejorar la estabilidad y potenciar
el efecto terapéutico de la vitamina D3,
demostrando que podian reparar los
dafios en la histologia del fotoenve-
jecimiento y promover la produccién
de nuevas fibras de coldgeno, ademas
pudieron mejorar significativamente el
aspecto de la piel y repararla [21].

Por otra parte, Fuentes-Lorenzo [16]
estudid la bioprospecciéon de extrac-
tos y moléculas de origen vegetal con
potencial en fotoproteccién, ya que las
plantas como los terpenos, las flavo-
nas, los carotenoides, las catequinas y
las antocianinas son fuente de una gran
diversidad de moléculas naturales, que
ademas de ser Utiles en la fotoprotec-
cién tienen propiedades antimutagé-
nicas, antigenotdxicas o quimiopre-
ventivas; la mayoria han sido utilizadas
como un complemento de los filtros
solares para reducir el estrés oxidativo
producido por la radiacion ultravioleta,
mitigando varios de sus efectos biolé-
gicos adversos, que generan fotoenve-
jecimiento celular y cancer de piel. Asi,
los mecanismos de fotoproteccidn mas
comunes de estas moléculas vegeta-
les son la actividad antioxidante frente
a las especies reactivas de oxigeno, la
absorcién directa de fotones (filtros
solares), el bloqueo del ciclo celular, la
estimulacion de mecanismos de repa-
racion del ADN, y la estimulacién de la
melanogénesis, entre otros.
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Si bien el protector solar es el mecanis-
mo mas utilizado y reconocido mun-
dialmente para evitar el fotoenvejeci-
miento, existen algunas controversias
con respecto a qué porcentaje SPF es
el mas efectivo; para ello es necesario
tener en cuenta un término llamado
eritema inducido por radiacién (EIR).
Muchos médicos generales e incluso
especialistas en Dermatologia tienen
un concepto erréneo, en el cual se ge-
neraliza que los protectores solares con
SFP superiores a 30 solo proporcionan
una proteccion adicional minima [18],y
esto se debe a la forma en que el SPF
se presenta comiUnmente como por-
centaje de EIR absorbido, y no como
porcentaje de EIR transmitido; este
enfoque es engafioso, porque solo los
fotones que se transmiten se absorben
y tienen efectos biolégicos [27].

Podemos analizar un estudio realizado
por Yeager y colaboradores [27], el cual
compara el porcentaje absorbido de un
protector solar SPF-30 (96,7 % EIR absor-
bido)y uno con el SPF-60 (98,3 % EIR ab-
sorbido), la diferencia de porcentajes de
EIR absorbido es minima, sin embargo, si
se compara el nimero de fotones trans-
mitidos cuando se expone a 60 fotones,
el protector solar SPF-30 permite que se
transmitan 2 fotones, y el protector solar
SPF-60 solo 1 fotdn, con esto podemos
apreciar que los fotones transmitidos se
reducen a la mitad a pesar de la peque-
fia diferencia en el porcentaje de EIR ab-
sorbido. Por lo tanto, se puede concluir
que un SPF mas alto es més beneficioso
para la fotoproteccion a largo plazo [27].

La OMS recomienda el uso liberal de un
protector solar de amplio espectro con
al menos SPF-15, para volver a aplicar-
se cada 2 horas, o después de sudar,
nadar, trabajar, jugar o hacer ejercicio
al aire libre. Sin embargo, el cumpli-
miento del uso regular de protector
solar es un desafio, principalmente
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debido a las malas cualidades cosmé-
ticas y al costo de los productos de
protecciéon solar [9]. Es indudable que
la radiacién UV es el principal factor de
riesgo para el desarrollo del cancer de
piel, y que los productos de proteccion
solar han demostrado a lo largo de la
historia su beneficio en la prevencion.
Sin embargo, existe un desafio en la
proteccién solar moderna, y es la can-
tidad insuficiente de crema aplicada y
la falta de comprensién de que el uso
de protector solar no deberia conducir
a una exposicion solar extensa [23,24].

Hay datos de que, ademas de la radia-
cién UV, también la luz visible (VIS) y
la radiacién infrarroja cercana A (IRA)
pueden tener efectos nocivos en la
piel, provocando el fotoenvejecimien-
to e incluso la induccién de cancer, sin
embargo, se necesitan mas estudios
que diluciden el beneficio de los agen-
tes fotoprotectores contra los rayos VIS
e IRA, que ademés deben ser seguros
para el medio ambiente [23].

Por Gltimo, estudios e investigaciones
se han llevado a cabo para introducir
la proteccidn solar en forma de pildo-
ras de administracién oral en lugar de
reaplicar el protector solar tépico re-
petidamente; también se estd inves-
tigando el uso de microorganismos
fotosintéticos en protectores solares
especialmente las cianobacterias, que
tienen muchas ventajas potenciales
sobre los actuales protectores solares.
Los compuestos sintéticos estan sien-
do gradualmente sustituidos por com-
puestos naturales como nueva fuente
de agentes protectores debido a su
mayor eficacia y seguridad [18].

Conclusiones

El fotoenvejecimiento es un problema
que crece dia a dia, impactando en la
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vida del ser humano, creando repercu-
siones a nivel fisico y mental, que afec-
tan la calidad de vida del paciente. Es
importante entender que el cancer de
piel no melanoma, como el CBC y CE,
y los melanomas estan asociados a la
radiacién UV y al fotoenvejecimiento,
y una de sus principales acciones pre-
ventivas es el uso de filtros solares, en
combinacién con coadyuvantes como
antioxidantes tépicos e inclusive ora-
les, ya que esta estrategia brinda un
beneficio superior con respecto al fil-
tro solar solo. Asimismo, se propone la
creacién de programas de evaluacién
cuténea dirigidos a las lesiones sospe-
chosas, especialmente para aquellos
en riesgo, con la finalidad de reducir
la mortalidad por melanoma de mane-
ra rentable.

Ahora bien, existen limitaciones para la
prevencién del fotoenvejecimiento, por
ejemplo la cantidad insuficiente de cre-
ma aplicada y la falta de comprension
en el uso del protector solar; adicional
a esto, es importante mencionar los cos-
tos de los productos de proteccién so-
lar que limitan el acceso a estos; por ul-
timo, la falta de educacién por parte de
algunos médicos especialistas de dife-
rentes areas en relacién a la prevencion
del fotoenvejecimiento, y el desconoci-
miento de los médicos generales que
consideran que el fotoenvejecimiento
es un problema de la estética y de la
cosmetologia, y no lo relacionan clinica-
mente con la dermatologa.
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