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— EDITORIAL

Stéphane FAUVERGHE

Director médico internacional de NAOS

Hola a todos:

Me complace presentarles la 7.7 edicién de la serie de actualizaciones
de BIODERMA dedicada a las novedades en dermatologia.

BIODERMA lleva tres afios organizando de manera periédica eventos
internacionales dedicados a la dermatologia para dermatélogos y
cualquier profesional sanitario interesado en este campo, siempre con

ponentes expertos y reconocidos en la materia.

En nuestra estrategia para fomentar el desarrollo de conocimientos en
dermatologia, tenemos el placer de ofrecerle esta nueva publicacion, en
la que se resume el simposio de BIODERMA celebrado durante el
Congreso Mundial de Dermatologia que tuvo lugar en julio de 2023 en
Singapur: Dafos de la piel inducidos por el sol: ; qué novedades hay
para proteger a los pacientes? con Thierry Passeron de Francia, Sergio

Schalka de Brasil, Giovanni Leone de lItalia y yo mismo como ponentes.

Durante este simposio, Thierry Passeron presenté la ponencia:
«Hiperpigmentacién: nuevos beneficios de la investigacién para el
paciente». Sergio Schalka expuso una charla sobre los efectos a largo
plazo de la radiacién UV sobre la piel. La ponencia de Giovanni Leone
estaba dedicada al papel emergente de la fotoproteccién secundaria.
Por dltimo, mi ponencia llevaba el titulo de: «Enfoque ecobiolégico para
la proteccion solar: refuerzo de los mecanismos naturales de la piel».

Les deseo a todos una lectura entretenida, enriquecedora e interesante.
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DE LOS PONENTES

Giovanni Leone, MD, es coordinador cientifico
y director del Centro de Fotodermatologia y
Tratamiento del Vitiligo del Hospital Israelite en
Roma, Italia. También es director de dos clinicas
situadas en Milan y Roma. El Dr. Leone recibié
su formacién en fotodermatologia en Paris,
Francia, bajo la supervisién del Prof. Louis
Dubertret en la Unidad de Fotodermatologia del
Hospital Saint Louis. Posteriormente recibié
formacién préctica en la realizacién de pruebas
de proteccién solar en el Laboratorio de
Investigacién sobre Tumores Cuténeos (LRTPH)
de la Rotschild Foundation, dirigido por el Prof.
Jean Pierre Cesarini. Fue jefe de la Unidad de
Fotodermatologia del Instituto de Dermatologia
San Gallicano de Roma desde 2000 hasta 2015,
y posteriormente fue jefe de la Unidad de
Porfirias y Enfermedades Raras y de la Unidad
de Trasplantes de Células para el Vitiligo en el
mismo centro hasta junio de 2020. Fue fundador
del laboratorio local para pruebas de proteccién
solar in vivo y fue miembro activo del Grupo de
Trabajo para la Medicién de la Proteccién Solar
de Cosmetics Europe (la asociacién europea de
la industria cosmética) desde 1997 hasta 2003.

Es cofundador y ha sido secretario general
y presidente del Grupo Italiano de
Fotodermatologia, de la Asociacién Italiana

de Dermatélogos (ADOI), la sociedad cientifica
que agrupa a todos los dermatélogos que
ejercen en hospitales publicos de Italia. En 2004
fue elegido miembro de la comisién de la
European Society for Photodermatology (ESPD),
de la que en 2016 fue elegido presidente, cargo
que mantiene en la actualidad. También es
miembro del Grupo de Trabajo Europeo sobre
Vitiligo (ETFV), un grupo de expertos europeos
que estudian los diferentes aspectos del vitiligo.

El Dr. Leone es miembro de la Sociedad Italiana
de Dermatologia y Enfermedades Venéreas
(SIDEMAST), la American Society for
Photobiology (ASP), la Société Francaise de
Photodermatologie (SFPD) y la Photomedicine
Society, y es miembro honorario de la Société
Francaise de Dermatologie (SFD). También forma
parte del consejo editorial de las publicaciones
Die Dermatologie (anteriormente Der Hautarzt)
y Photodermatology, Photoimmunology and
Photomedicine (PPP). Como autor o coautor, el
Dr. Leone ha publicado articulos en revistas
cientificas nacionales e internacionales, asi
como capitulos de varios libros. Sus principales
greas de interés incluyen la fotobiologia
cuténea, la fotoproteccion, el tratamiento de las
enfermedades cutdneas con fototerapia, las
fotodermatosis, la psoriasis y el vitiligo.

Al acabar la carrera de Medicina, Thierry
PASSERON se especializé en Dermatologia en
el servicio dirigido por el Prof. Jean-Paul
ORTONNE en el Hospital Universitario de Niza.
También trabajé durante un afio en el Principal
Hospital de Dakar, Senegal. En 2003 publicé su
tesis sobre el uso del laser de excimeros en
dermatologia.

Fue asistente clinico en el Departamento de
Dermatologia del Hospital Universitario de Niza
entre 2003 y 2005, al mismo tiempo que llevaba
a cabo trabajos de investigacién fundamentales
en el laboratorio del Dr. Robert BALLOTTI
(INSERM U895).

Entre 2005 y 2007 trabajé en el laboratorio del
Dr. Vincent J. HEARING en el National Institute

of Health, National Cancer Institute (Bethesda,
EE. UU.) y describié el papel del SOX9 en los

melanocitos y el melanoma. Se doctoré en 2008.

Desde 2010 es catedratico de dermatologia en
el Hospital Universitario de Niza. Dirige también
el equipo 12 del laboratorio INSERM U1065,
C3M, dedicado a la investigar la diferenciacién
melanocitica. Dirige el Centre Laser Universitaire
de Niza. Cuenta con tres patentes internacionales
y més de 120 publicaciones en revistas cientificas
(indice de Hirsch 28).

Su campo de investigacién abarca los trastornos
de la pigmentacién (incluyendo vitiligo y

cloasma), el melanoma y los laseres.



BIOGRAFIA ABREVIADA DE LOS PONENTES

Sergio SCHALKA

Brasil

El Dr. Sergio Schalka estudié Medicina y se especializé
en Dermatologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de
S&o Paulo, en Brasil. Posteriormente cursé un méster sobre
fotoproteccién en la Universidad de Sado Paulo, antes de trabajar
como investigador invitado en esa misma Universidad.

El Dr. Schalka es coordinador del Consenso Brasilefio
sobre Fotoproteccidn y director del laboratorio de fotoproteccién
del Centro de Investigacion sobre Medicina Cutdnea en Sao Paulo.




HIPERPIGMENTACION: NUEVOS BENEFICIOS
DE LA INVESTIGACION PARA EL PACIENTE

THIERRY PASSERON, M.D., PH.D.

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario de Niza, Francia
INSERM U1065, C3M, Niza, Francia

Los trastornos pigmentarios afectan hasta al
60 % de los sujetos, cifra que varia en funcién
de los paises y de los estudios. Se trata de
los trastornos de la piel notificados con mayor
frecuencia, y su prevalencia es mayor entre las
personas de piel oscural’3. Dado que alteran
la calidad de vida, generan una importante
demanda terapéutica, por lo que es necesario
un diagndstico adecuado, basado en si la
hiperpigmentacién es melénica o amelénica,
para responder a esta demanda (Figura 7).

No todos los trastornos por hiperpigmentacion
se asocian a un aumento de la melanina, ya sea
eumelanina o feomelanina. El color de la piel
también esta determinado por la hemoglobina
y los carotenoides. La discromia también puede
deberse a una acumulacién anémala de otros
pigmentos enddgenos o exégenos, como bili-
rrubina o plata. Por tanto, hace falta un enfo-
que practico para diferenciar entre los
trastornos pigmentarios y determinar si se trata
de:™ un problema vascular, como en el caso
de las maculas hipocrémicas de Bier, en las que
el cambio de color desaparece con la presién;®@
una xantodermia, que incluye la ictericia
(aumento de la bilirrubina) y la carotenodermia
(aumento de carotenoides debido a una
ingesta elevada, una disfuncién en su elimina-
cién o enfermedades sistémicas;?)) una ocro-
nosis exdgena, resultante del uso crénico de
productos blanqueadores que contienen hidro-
quinonas;® una disqueratosis:® una cromhi-
drosis o pseudocromhidrosis (pigmentacién
andémala del sudor), causada por productos
tépicos, prendas de vestir o proliferaciéon bac-
teriana;® una dermatitis por suciedad/derma-
tosis terra firma-forme, que puede eliminarse

mediante frotamiento enérgico con alcohol;?”
un deposito de metales pesados, en cuyo caso
hay que comprobar los antecedentes médicos
y los signos extracutaneos, o® pigmentos exé-
genos secundarios a traumatismos, radiotera-
pia o tatuajes.

La hiperpigmentacién por melanina incluye la
hipermelaninosis epidérmica, la hipermelano-
citosis epidérmica, la hipermelanocitosis
dérmica y la hipermelaninosis dérmica (incon-
tinencia pigmentaria). Ante una hiperpigmen-
tacién melanica (Figura 1) se debe comprobar
si las lesiones son congénitas o adquiridas,
observar el patrén de las lesiones discromicas,
preguntar si se han aplicado productos topi-
cos y hacer una exploracién con lampara de
Wood.

Hiperpigmentacién

Hiperpigmentacion
melanica

Hiperpigmentacion
amelanica

¢Las lesiones son congénitas o
adquiridas?

Hay que tener en cuenta que, aunque estén presentes desde el nacimiento,
algunas lesiones solo se perciben después de dos veranos, cuando el nifio
empieza a broncearse. Los antecedentes familiares de trastornos
pigmentarios y la distribucién a lo largo de las lineas de Blaschko pueden
ayudar a diagnosticar los trastornos pigmentarios genéticos.

¢Qué patrdn siguen las lesiones
discrémicas?

Las lesiones discromicas pueden ser difusas, reticuladas, acras o localizadas.

Las lesiones que siguen las lineas de Blaschke son muy indicativas de

mosaicismo. Explorar siempre los pliegues, las ufias, el cabello y las

mucosas, ya que aportan pistas Utiles para el diagndstico.

¢ Se ha aplicado algin producto

{dpico?
Muchos productos topicos (solos o en combinacion con la exposicion al sol)
pueden provocar lesiones discromicas. También pueden modificar la
presentacion clinica u ocular una inflamacion preexistente.

l Exploracion con lampara de Wood

Contraste con aumento de la piel no  Contraste con disminucién de la piel no
lesional lesional
=> Hipopigmentacion => Hipopigmentacion
epidérmica dérmica

Hemoglobinopatias y discromia por| El cambio de color desaparece con la presion.

causas vasculares
Dermatitis por suciedad, Desaparecen al frotar, pero para eliminar la
dermatosis terra firma-forme, dermatosis terra firma-forme hace falta frotar con
pigmentacion del sudor. alcohol y ejercer una fuerza considerable.
o i La coloracion amarillenta o anaranjada de la piel

es muy indicativa del diagndstico.

Es obligatoria una anamnesis detenida en
Depdsito de metales pesados | relacion con los sintomas sistémicos, la presencia

Ocronosis enddgena y exdgena. | de artralgias o la exposicion a farmacos o

sustancias que contengan metales pesados, asi

como sobre el uso cronico de productos topicos
con hidroguinonas.

Disqueratosis l

Tatuajes |

Figura 1. Enfoque préctico para diferenciar los trastornos pigmentarios®

En el control de la pigmentacién por melanina
de la piel humana se han implicado mas de
170 genes (Figura 2). Los factores clave para
la pigmentacion de la piel son:" nimero de
melanocitos;®? cantidad y calidad de la mela-
nina producida; © dendricidad;® transporte y
transferencia de los melanosomas;® localiza-
cién de los pigmentos dentro de la piel;© velo-
cidad de eliminacion y/o degradacion de la
melanina, y ¥/ pH de los melanosomas. La mela-
nina es producida por los melanocitos dentro
de unos organulos especificos, llamados mela-
nosomas, desde donde se transfiere a los que-
ratinocitos circundantes.

Los melanosomas viajan en direccién ascen-
dente a través de las capas de la piel, liberando
melanina. Se distinguen 4 tipos de melanoso-
mas en funcién de su grado de maduracién;
los de tipo lll son los mayoritarios en la piel

clara, y los de tipo IV en la piel oscura.
Existen dos formas principales de melanina. La
eumelanina puede ser negra y marrén y tiene
una funcién fotoprotectora, mientras que la
feomelanina confiere un color rojo, no es foto-
protectora y puede inducir radicales libres. El
color de la piel se debe principalmente a la
mezcla sutil de estos dos tipos de melaninas.
Con la exposicion al sol, el dafio inducido en
el ADN de los queratinocitos activa la proteina
guardiana p53 que se une al promotor POMC,
lo que desencadena la liberacién de aMSH,
que se une al receptor MC1R del melanocito
y activa una via que provoca un aumento de la
tirosinasa en los melanosomas. Estos melano-
somas se transfieren a los extremos de las den-
dritas y de ahf a los queratinocitos circundantes,
lo que da lugar al bronceado.
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‘ Regulacién de la pigmentacién de la piel. Un proceso complejo. ‘
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Figura 2. Expresion génica en la pigmentacién de la piel humana

Los fibroblastos regulan la pigmentacién y el
grosor de la piel mediante la produccién de un
factor llamado DKK16: 9. También secretan fac-
tores que intervienen en el cloasma y los lenti-
gos actinicos, y la via WNT desempefia un
papel crucial en la regulacién de la pigmenta-
cién por parte de los fibroblastos”: 8. En la
Figura 3 se presenta una vision general de la
funcién de DKK1 en los queratinocitos y los
melanocitos.

En la superficie de los melanocitos hay recep-
tores de dxido nitrico, VEGF, endotelinas y pros-
taglandinas®?. Un estudio de 100 lesiones
vasculares benignas de la piel, en el que se uti-
liz6 la dermatoscopia digital de gran aumento,
revel6 que por encima de los vasos dérmicos
habia una hiperpigmentacién limitada, aunque
significativa, en comparacién con la piel circun-
dante9. Se observé un aumento significativo
de la pigmentacién por melanina asociado a
las lesiones vasculares de la piel, que se con-
firmé mediante el estudio histolégico9. Otros
experimentos demostraron que la endotelina 1,
liberada por las células endoteliales de la micro-
vasculatura, induce un aumento de la sefaliza-
cién de la melanogénesis, caracterizada por la

10

fosforilacion del factor de transcripcién aso-
ciado con microftalmia, asi como un aumento
de los niveles de tirosinasa y dopacromo-tau-
tomerasa. Por tanto, la microvascularizacién de
la dermis puede estimular la pigmentacion(?.
Este proceso parece ser crucial en varios tras-
tornos pigmentarios, incluido el cloasma.

Recientemente se ha demostrado que los
sebocitos son uno de los factores que
intervienen en la patogenia del cloasma al
inducir una estimulacién prolongada de las
células de la piel, lo que contribuye al
envejecimiento localizado de la dermis y a la
hiperpigmentacion('™. Los sebocitos irradiados
con luz UVA producen y regulan al alza los
factores a-MSH, EDN1, SCF y b-FGF. Los
factores derivados de los sebocitos inducen
modificaciones en el comportamiento de los
fibroblastos y los melanocitos, y los sebocitos
participan en la modulacién cruzada entre las
células de la piel que regula la pigmentacion.
Los sebocitos prestan apoyo local al entorno
inflamatorio y fotoenvejecido en el cloasma.

-
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SENALIZA?ION MOLECULAR DE DKK1
EN LA REGULACION DE LA PIGMENTACION CUTANEA

Proliferaciony contraccion  Disminucién de la captacién de melanina

1 1
2= ' Inhibicién del crecimiento

y la melanogénesis
.

" 1
Proteinas

melandgenas

Figura 3. Senalizacién molecular de DKK1 en la regulacién de la pigmentacién cuténea®

-

EN CONCLUSION

En conclusién, la regulacién de la pigmentacién cutanea es un proceso

complejo, aunque puede dar lugar al descubrimiento de nuevas dianas

terapéuticas. Los mayores conocimientos sobre las vias melanogénicas

ayudarén a desarrollar compuestos antimelanogénicos mas eficaces. Los

nuevos tratamientos tépicos podrian dirigirse a los factores secretados

por la dermis, y los dispositivos que emiten energia podrian ayudar
a remodelar la dermis.

|
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EFECTOS A LARGO PLAZO

Universidad de Sao Paulo, Brasil

La UVB
representa el 0,5 % de las radiaciones solares, es
de gran energia y fue el primer tipo de radiacion
UV (RUV) cuyos efectos perjudiciales se identifica-
ron. La UVA (9,5 % de la RUV) tiene una disponibi-
lidad 20 veces mayor que la UVB, se ve menos
afectada por las condiciones atmosféricas y pene-
tra en la piel a mayor profundidad. La luz visible
(45 % de la RUV), cuyos efectos sobre la piel se des-
cubrieron mas recientemente, se relaciona con la
hiperpigmentacion y la generacién de especies reac-
tivas del oxigeno (ROS). La luz infrarroja (45 % de la
RUV) es responsable de la sensacién de calory de

la generacién de ROS (Figura 1).

UVB=0,5%

« Alta energia

« La primera porcién de la
RUV cuyos efectos
nocivos se reconocieron

w SVisibIe

UVA=95%

» 20 veces mas disponible que la UVB

- Se ve menos influida por las
condiciones meteoroldgicas

» Penetra a mayor profundidad en la piel

Espectro de un cuerpo negro a 5250 °C
s

Desde la absorcion de las radiaciones UV por los
croméforos hasta las manifestaciones clinicas mas
importantes, hay 3 acontecimientos que se
consideran cruciales (Figura 2): generacién de ROS,
dafo del ADN e inmunodepresion(. En cuanto al
estrés oxidativo, la RUV induce la generacién de
ROS en la piel, causa dafio oxidativo en los lipidos
y proteinas del ADN y ocasiona importantes dafios
en la dermis, como la destruccién del colédgeno, la
elastina y los glucosaminoglucanos®. La UVB tiene
un menor efecto en la produccién de ROS. La
generacién méaxima de ROS se da en la regién UVA
cerca de 350 nm), y més de la mitad de las ROS
totales generadas por la luz solar se encuentran en

la region de la luz visible®.

Luz visible = 45 %
+ Efectos sobre la piel descubiertos
mas recientemente

+ Pigmentacién y generacion de
ROS

Infrarrojo = 45 %

+ Responsable de la sensacion
de calor y la generacion de
ROS
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El dafio del ADN puede ser directo o indirecto. El
dafo directo se produce por fotoexcitacion de las
bases del ADN, y existen dos tipos principales de
dafo del ADN inducido por la luz UV: dimeros de
ciclobuteno pirimidina (90 %) and 6-4 fotoproductos
(10 %). El dafio indirecto se debe a la oxidacién del
ADN por las ROS, que da lugar a la formacién de la
molécula sumamente mutdgena 8-oxoguanina. Las
roturas monocatenarias se producen principalmente
por degradacién de las unidades glucidicas del
ADN®. La inmunodepresién puede producirse antes
de la aparicién de eritema, con solo el 25-50 % de
las dosis eritematosas minimas (MED) en sujetos con
piel de tipo I/Il. A través de mecanismos no del todo
conocidos, la RUV induce alteraciones de la
morfologia y reduccién del nimero de células de
Langerhans, mientras que la radiacion UVA-1 induce

la apoptosis de los linfocitos Tt 3.

Aproximadamente el 70 % de la radiacién solar que
una persona normal recibe a lo largo de la vida guarda
relacion con la exposicién diaria, y no con actividades

de ocio (playa, deportes al aire libre, etc.).

I  Cromoforos: trans-UCA, ADN, fosfolipidos de membrana, 7-DHC

Peroxidacién

lipidica y

carbonilacion de
proteinas

Inmunodepresion Inflamacién (Rzmpddle Pigmentacion Mutacion
de la demis
Fotoenvejecimiento Cancer de piel

A diferencia de la radiacién UVB, la radiacion UVA
estd presente durante todo el dia a lo largo de todo
el afo, y las nubes o las ventanas no la absorben por
completo. Las radiaciones UVA se subclasifican en
UVA corta (UVA I, 240-320 nm) y UVA larga (UVA |,
340-400 nm). La radiacion UVA | representa alrededor
del 80 % de la RUV total y penetra a mayor
profundidad en la dermis que la UVA l1: 4. Los
efectos de la radiacion UVA en la piel incluyen:™
estrés oxidativo, siendo la UVA | el principal
responsable de generacién oxidativa del espectro
solar;® dafio del ADN, que tiene lugar a través de
la formacién de 8-oxoguanina tras la oxidacién del
ADN por las ROS, la produccién directa de dimeros
de ciclobuteno pirimidina (CPD) y la formacion de
roturas monocatenarias. Los CPD oscuros se generan
tras la exposicion a la luz UV, y la presencia de CPD
en la capa basal, en lugar de la parte superior de la
epidermis, asi como la alteracién de la reparacién
de CPD, se ha observado con la radiacién
UVA | + UVB, lo que potencia el dafio del ADN;
también se produce® inmunodepresién, ya que la
acciéon inmunodepresora de la radiacion UVA | es 3
veces mayor que la de la UVB con las dosis recibidas

durante las actividades cotidianas normalest®.



B EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA RADIACION UV SOBRE LA PIEL

Uno de los efectos a largo plazo de la radiacion
solar sobre la piel es el carcinoma de
queratinocitos(CQ). Existe una relacién entre la
exposicion anual acumulada y la incidencia de car-
cinoma epidermoide (CE). Cuanto mas cerca esta
una regioén del ecuador, mayor es la incidencia de
carcinoma basocelular (CBC) y de CE en hombres
y mujeres. Las zonas mas expuestas al sol (cara y
cuello) presentan una mayor tasa de CBC, CE y
lesiones por queratosis actinica (QA)®. Sin
embargo, no existe una asociacién clara entre la
exposicion al sol y la aparicion de CQ en la piel de
color?”. En las personas del Sudeste Asiatico, algu-
nos factores de riesgo son los trabajos al aire libre,
vivir en zonas de baja latitud y una mayor exposi-
cién acumulada al sol. Por este motivo, aunque se
recomienda el uso de protector solar para preve-
nir el CQ en las poblaciones del Extremo Oriente,
la literatura cientifica no respalda firmemente esta
recomendacién para otras personas con piel de
color?”). La exposicién elevada intermitente al sol
aumenta el riesgo de melanoma en un 60 %, la
exposicién intermitente aumenta el riesgo de mela-
noma de extensién superficial y la exposicion cré-
nica aumenta el riesgo de lentigo melanoma
maligno®. Los antecedentes de quemaduras
solares duplican el riesgo de melanoma, mientras
que el bronceado en interiores aumenta ese riesgo
en un 20 %, con un efecto dosis-respuesta. Los pro-
tectores solares con un factor de proteccién solar
(FPS) alto reducen el riesgo en comparacion con
la ausencia de uso, pero el riesgo puede aumen-
tar si el protector solar se utiliza para prolongar de

manera intencional la exposicion al sol®.

El sol siempre interviene en el fotoenvejecimiento.
Aunque el exposoma es el factor desencadenante
del fotoenvejecimiento, la generacion de ROS
desempena un papel central, y la radiacién solar
(en particular la UVA) es el elemento més impor-
tantel?. El proceso de aparicién de arrugas se
retrasa en los tipos de piel mas oscuros, en com-
paracion con los caucasicos, y también se ha obser-
vado un retraso de 10 afios entre las poblaciones
china y europeat®.
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La fotoproteccién es un conjunto de medidas diri-
gidas a reducir la exposicién al sol y prevenir la apa-
ricién de dafios actinicos agudos y crénicos a través
de la fotoproteccién oral, el uso regular de protec-
tor solar y métodos de protecciéon como prendas
de vestir, gafas de sol, etc.(!). Los primeros protec-
tores solares se desarrollaron a principios del siglo xx
para proteger a las personas de piel clara de las
qguemaduras solares. No fue hasta la década de
1980 cuando se comunicé por primera vez el efecto
de la radiacién UV sobre el cancer de piel, y en la
de 1990 se identificé el papel de la radiacion UVA
en el dafo actinico agudo y crénico.

A finales del siglo xx, los protectores solares
tenian un FPS comprendido entre 15y 30, pero su

proteccion frente a la radiacion UVA era limitada?.

El protector solar ideal moderno deberia aportar
un perfil de absorcién espectralmente equilibrado,
en consonancia con las gafas de sol y muchos tipos
de materiales utilizados en prendas de vestir. El
objetivo es lograr la homeostasis espectral
mediante el «efecto de filtro de densidad neu-
tra»(12. En la actualidad, el protector solar casi ideal
tiene la maxima proteccién UVA posible, con un
coeficiente de homeostasis espectral de 0,89. No
obstante, aunque hay muchos filtros UVB eficaces
disponibles, existe una carencia de filtros UVA

-

(especialmente UVA 1), lo que requiere un aumento
significativo de su valor de PF(3). Para minimizar
esta exposicion excesiva a la radiaciéon UVA, se
podria considerar un enfoque biolégico para repro-
ducir los procesos naturales de la piel. Interactia
con los mecanismos intrinsecos de la piel y utiliza
principios activos naturales, como antioxidantes,
para contribuir al fortalecimiento de la piel.

-

EN CONCLUSION

En conclusioén, hay pruebas suficientes de los efectos dafinos a largo
plazo de la radiaciéon UV sobre la piel, en especial del
fotoenvejecimiento y el cancer de piel. La radiacion UVA desempefia
un papel central en el dafio actinico a través del estrés oxidativo, el
dafio directo e indirecto del ADN y la inmunodepresién.

Aunque los protectores solares actuales cada vez son mas eficaces
en cuanto a la proteccién frente a la radiacion UVB, solo proporcionan
una proteccién limitada frente a la radiacién UVA. Las nuevas
tecnologias con mecanismos ecobiolégicos activos pueden amplificar
la proteccién frente a los efectos perjudiciales de la radiacion UVA.

L
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Aunque los protectores solares basados en la
evidencia ya se desarrollaban a principios del siglo
xx, la seguridad y la eficacia de los componentes de
estos protectores se evaluaron por primera vez en la
década de 1970@. Los primeros protectores solares
estaban disefiados para proteger frente a la radiacién
UVB, y més tarde frente a la UVA. En la ltima década
han aumentado las investigaciones sobre el efecto
de la luz visible en la hiperpigmentacion, que conlleva
una mayor necesidad de fotoproteccion mas alla de
la radiacion UVE).

La fotoproteccién puede ser:( primaria, que se basa
en los mecanismos de accién de los protectores
solares, es decir, filtros antiguos/nuevos;®@ secundaria,
con activos distintos de filtros que aumentan la eficacia
de los protectores solares, y®¥ basada en sustancias
naturales que actGan como filtros y posiblemente
puedan sustituir a los filtros UV sintéticos.

Nuevos datos obtenidos recientemente respaldan
la necesidad de fotoproteccion frente a longitudes
de onda més alld de la luz UV (luz visible de alta
energia, luz visible e infrarrojo A) e indican que otros
factores, como la contaminaciéon atmosférica, podrian
desempefiar un papel en el dafio actinico y el
fotoenvejecimiento®.

A esto se suma una mayor preocupacion por la segu-
ridad de los protectores solares (propiedades de per-
turbacién endocrina, penetracién en la piel)® 9.
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A medida que la contaminaciéon ambiental se ha
convertido en un foco de interés cada vez mayor, se
ha planteado la preocupacién por el impacto de los
protectores solares por el medio marino (biodegra-
dabilidad, bioacumulacién, cambios hormonales y
perturbacién endocrina en los peces y en la cadena
alimentaria, impacto en la flora y la fauna)7 9.

Los protectores solares modernos a menudo
combinan filtros UV con una o varias moléculas con
actividad biolégica, llamadas «activos», que
proporcionan fotoproteccién a través de mecanismos
no basados en la absorcion o la reflexion de los rayos
UV y que acttian por medios distintos de los filtros
UVO). La capacidad protectora de estos activos
depende de su capacidad para prevenir algunas de
las consecuencias bioquimicas y moleculares en la
piel tras la exposicion a la radiacion UV y después de
su absorciéon. Un conocido ejemplo de esta estrategia
de proteccién secundaria es el uso de antioxidantes
en los protectores solares(% 1.

A pesar de ser de uso comun, el término «filtro
bioldgico» es erréoneo; en su lugar deberia
emplearse el término «fotoproteccién secundaria,
ya que es més correcto. Estas moléculas o mezclas
bioldgicas, dotadas de capacidad protectora solar
directa o indirecta, aportan beneficios adicionales
(p. €j., extractos boténicos que contienen fracciones
antioxidantes). No obstante, su eficacia aln
no esta bien documentada?. Algunas de ellas
confieren cierta proteccién adicional frente a la

fotoinmunodepresién, la carcinogénesis y la

erupcién polimorfa luminica, mientras que las
enzimas reparadoras del ADN por via topica apenas
protegen frente a las quemaduras solares® 3. En
la Figura 1 se muestra un anélisis general de las
dianas de los componentes con actividad bioldgica.

Actualmente, parece que esta fotoproteccion
natural podria convertirse en una alternativa a los
filtros UV sintéticos(4 9. La fotoestabilidad, la
toxicidad y la capacidad destructiva de los
protectores solares artificiales sobre los ecosistemas
marinos ha generado controversia en cuanto a su
seguridad. La seleccién natural y la evolucién han
permitido a las plantas desarrollar unos mecanismos
de proteccién eficaces frente a las ROS y a la
radiacion UV, y los componentes naturales son cada
vez mas comunes en los protectores solares(.
Pero, ;qué productos se pueden usar para la
fotoproteccion, cuéles son eficaces y cudles
se estan estudiando de cara al futuro? Los
antioxidantes son un buen ejemplo, de los cuales
las vitaminas C y E son los mas populares. En 2023,

Jesus et al.l"® |levaron a cabo una revisidn

10Cnm ' 280 nm

Capa de ozono

actualizada del uso de antioxidantes en los
protectores solares comerciales para comprender
mejor las ventajas asociadas a su uso en las
formulaciones fotoprotectoras. Los organismos
marinos cuentan con sus propios mecanismos
eficaces de fotoproteccién. Su estructura quimica,
sus propiedades de absorcién de la radiacion UV
y su funcién pleétropa como moléculas bioactivas
se estan investigando!'”. Los productos naturales
de origen marino, como los aminoacidos de tipo
micosporina (a pesar del escaso FPS observado
tras anadirlos en concentraciones bajas como
compuesto absorbente de la radiacion UV en
lociones)y la escitonemina poseen actividad
antioxidante, y podrian ser una alternativa
ecoldgica para proteger a los humanos frente al
dano de la piel inducido por la radiacion UV(18-22.,
Varios polifenoles y flavonoides aislados a partir de
microalgas se estan postulando como antioxidantes

y fotoprotectores, y la luteolina tiene propiedades

antimelanogénicas?3 24,
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Algunas sustancias vegetales pueden actuar como

absorbentes de radiacién UV y como antioxidantes,
y tendrian pocos efectos secundarios (Figura 2).
Entre las sustancias vegetales mas estudiadas con
actividad fotoprotectora demostrada se encuentran
el extracto de té verde, los carotenoides y el extracto
de Polypodium leucotomos (PLE). Se ha demostrado
que estas sustancias aumentan la dosis eritematosa
minima y mejoran los signos de dafio actinico®. El
PLE ha resultado atil para el tratamiento general de
varios trastornos como la erupcién polimorfa

luminica, la urticaria solar y el cloasma, y se ha
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utilizado como adyuvante para el tratamiento del
vitiligo con radiacién UVB y de la queratosis actinica
con terapia fotodindmical®®. Se observé un efecto
antioxidante sinérgico cuando se afiadié un extracto
de hollejos de uvas de Vitis vinifera L a un sistema
de proteccién solar que contenia filtros UV©9. La
emulsién fue segura y més eficaz en la proteccién
de la piel frente a la radiacién UVB, y la induccién
de eritema tardé aproximadamente un 21 % mas
de tiempo en comparacién con la muestra sin el
extracto®®. El posible uso de extracto de Bellis
perennis (BPE), también conocida como margarita
comdun, se evalud en productos cosmecéuticos como
factor fotoprotector, para lo cual se utilizé un modelo
in vitro de dafio queratinocitico inducido por
radiacion UVA, y los resultados indicaron la presencia
de efectos fotoprotectores e inmunomoduladores
del BPE en los queratinocitos de la piel®@”. El
extracto de hojas de olivo es un activo eficaz como
fotoprotector, antimutdgeno y antioxidante que ha
demostrado un efecto sinérgico en asociacién con
los filtros UV y un aumento in vitro del FPS de las
formulaciones de protectores solares®®.

La ectoina es un soluto fijador de moléculas
compatible con el agua (osmoprotector) producido
por varias especies bacterianas como respuesta al
estrés osmotico y a unas condiciones ambientales
desfavorables. Este derivado de aminoécidos se
puede acumular en el interior de las células en
grandes concentraciones sin interferir con los
procesos naturales y las protege frente a la radiacién
o el estrés osmético??. Los protectores solares con
ectoina han demostrado una prevencién eficaz de
las lesiones del ADN inducidas tanto por la radiacién
visible como UVA/visible®9. También se ha
demostrado que la ectoina tiene una influencia
protectora del ADN durante la irradiaciéon con

electronesh,

En 2022, Resvende et al.®? publicaron una revisién
actualizada del mercado de los protectores solares
en relacién con el uso de componentes naturales
en sus formulaciones, que ofrecen un gran potencial
para la industria cosmética.
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ENFOQUE ECOBIOLOGICO PARA LA
PROTECCION SOLAR: REFUERZO DE LOS
MECANISMOS NATURALES DE LA PIEL

STEPHANE FAUVERGHE, M.D.
Director Médico de NAOS, Lyon, Francia

Desde sus inicios, BIODERMA ha optado por un
enfoque ecobioldgico para desarrollar productos,
dando preferencia a los componentes biomiméticos
que responden a los mecanismos y causas propios
de la piel en lugar de unicamente a los signos
clinicos.

El espectro UV consta principalmente de la radiacion
UVA, en especial de la radiacion UVA larga, que es
responsable del fotoenvejecimiento y los canceres
de piel. Los protectores solares actuales son mas
eficaces frente a la radiacién UVB que frente a la UVA.
Aunque un protector solar con un FPS superior a 50
detiene el efecto directo de la radiacion UVB a corto
plazo, el 11-15 % de la radiacion UVA sigue llegando
a la piel y produce efectos a largo plazo a través de
las especies reactivas del oxigeno (ROS). Debido a
este desequilibrio en el sistema de defensa de la piel,
es importante conservar la homeostasis de la piel.

El enfoque Sun Active Defense de BIODERMA incluye
la gama Photoderm®, una combinacion patentada de
filtros UV y proteccion bioldgica (ectoina y manitol)
dirigida a compensar el dafio del ADN intracelular
inducido por los ROS y a mantener la vigilancia del
sistema inmunitario de la piel. En cuanto a la proteccion
externa, queda cubierto el 90 % del area bajo la curva
de longitudes de onda (290-400 nm). En estudios in
vitro se demostré que una combinaciéon de ectoina y
manitol tenia un efecto protector de la funcionalidad
de las células de Langerhans de la epidermis(. La
adicion de ectoina y manitol inhibié mas aun el estrés
oxidativo generado por la radiacion UVA@.

En estudios in vivo, la proteccién conferida por el
trans-UCA aumentd un 24 % (p < 0,05) cuando se
anadié ectoina y manitol en combinacién con
proteccion externa (filtros) tras la irradiaciéon UV, y la
actividad de la catalasa se conservé en un 31 %€ La
tecnologia Sun Active Defense confiere una potente
fotoproteccion del ADN frente a la radiacion UVA®.

Durante muchos afos, el tratamiento dermatolégico
de referencia para la hiperpigmentaciéon ha sido la
triada de Kligman, consistente en 3 componentes
(hidrocortisona, acido retinoico e hidroquinona)®.
Esta triada ha demostrado su eficacia a lo largo del
tiempo, pero sol puede utilizarse durante 2 meses al
afio dos veces al afio como maximo, por lo que los
pacientes quedan sin tratamiento durante dos
terceras partes del afo. Ademads, tras el tratamiento
con la triada de Kligman pueden observarse recidivas
y efectos de hipersensibilidad, como irritacién o
hiperpigmentacion.
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El enfoque ecobiolégico de BIODERMA para el
tratamiento de la hiperpigmentacion pretende
ampliar y mejorar la eficacia del tratamiento de la
hiperpigmentacién para que dure todo el afo. La
gama de productos Pigmentbio® contiene dos tipos
de componentes: los que son eficaces frente a las
manchas oscuras, es decir, la tecnologia Lumireveal™
inspirada en la triada de Kligman, y una combinacién
de vitaminas que acttian como soporte de la barrera
cutdnea para optimizar la recuperacion de la piel. En
lo que se refiere al tratamiento de las manchas
oscuras, la tecnologia Lumireveal™ imita el
mecanismo de accién de la triada de Kligman, con
glabridina como antiinflamatorio, Epidermactivi
acelera la renovacion celular, y la combinacion de
andrografélido mas acido azelaico reduce el nivel de
melanina en la epidermis.

El respaldo a la barrera protectora de la piel lo aporta
una combinacién de vitamina C y vitamina E, cuyas
propiedades antioxidantes ayudan a impedir que la
piel envejezca y que la melanina se oscurezca, y nico-
tinamida, que la refuerza. Pigmentbio® C-concentrate
es un ejemplo excelente de la linea Pigmentbio®.
Ademas de la tecnologia Lumireveal™ y un 2 % de
vitamina C natural para reducir las manchas oscuras,
el C-concentrate contiene un 2 % de acido salicilico
y un 8 % de &cido glicdlico, para un «efecto peeling»,
y un 2 % nicotinamida méas un 0,5 % de vitamina E
para hidratar la piel y evitar los signos visibles del
envejecimiento.

En un estudio se traté a 34 mujeres que tenian
cloasma y unos fototipos cutaneos de Il a IV con
hidroquinona al 4 % y Pigmentbio® Daily Care SPF
50+ durante 2 meses®. Al cabo de 2 meses, se retird
la hidroquinona, se mantuvo Pigmentbio® Daily Care
SPF 50+ y se afiadié Pigmentbio® C-concentrate
durante 3 meses como tratamiento de relevo®. La
puntuacién del indice de area y gravedad del cloasma
(MASI) se redujo un 10 % al final del periodo de
tratamiento de 2 meses y siguié disminuyendo
mientras las mujeres solo usaban Pigmentbio® Daily-
care SPF 50+ maés Pigmentbio® C-Concentrate. A
los 5 meses, la puntuacién MASI se redujo en un

28

25 %, en comparacion con la situacion basal®. En
otro estudio en el que participaron 41 sujetos con
cloasma, la puntuacion MASI se dividié por 2 después
de 3 meses de uso de proteccion solar y Pigmentbio®
C-Concentrate”. Cuando se utiliz6 como monoterapia
en estudios clinicos, Pigmentbio® C-Concentrate
proporciond hidratacion de la piel al 90 % de los
pacientes”), actu6é como hidratante durante 8 horas®
y mostré una tolerabilidad del 100 %)

La luz azul esté directamente implicada en la aparicién
del cloasma. La luz visible de alta energia activa
directamente los melanocitos e induce pigmentacion
persistente. Sin embargo, en la naturaleza hay
pigmentos amarillos, como la luteina y el betacaroteno,
que se distribuyen a los 6rganos mas expuestos a la
luz azul. Por tanto, los pigmentos amarillos son
protectores solares de inspiracion bioldgica. La
exposicion al sol durante 2 horas es suficiente para
empeorar el cloasma, por lo que el cumplimiento es
fundamental para prevenir su recurrencia. El reto
consiste en encontrar un producto galénico que se
ajuste a las necesidades del consumidor para
garantizar su uso diario. BIODERMA ha desarrollado
Photoderm® M SPF50+, un protector solar que
incorpora proteccion frente a la luz azul, con eficacia
antirrecidiva, alta cobertura y un acabado mate para
las manchas oscuras y el cloasma. La tecnologia Sun
Active Defense de Photoderm® M SPF50+ se basa
en los efectos combinados de un FPS 50+, UVA39 y
una asociacién de filtrado limpio. Al combinar
pigmentos (10,7 %) y éxido de hierro, se bloquea entre
el 61 %y el 66 % de la luz azul que llega a la piel
(Figura 1)'9. Se observé una disminucion significativa
del indice MASI (-31,8 %) (p < 0,001) en sujetos con
cloasma después de 4,5 meses de uso de Photoderm®
M SPF50+(". Ademas, las caracteristicas cosméticas
de Photoderm® M SPF50+ favorecen la adhesion al
tratamiento. En un estudio, el 97 % de los pacientes
percibieron mejoria dia a dia gracias al alto grado de
cobertura de las manchas pigmentadas(?. Segun el
89 % de los pacientes, Photoderm® M SPF50+ deja
una agradable sensacién aterciopelada, y el 93 %
afirmaron que se mantenia durante todo el dia3 1.

PROTECCION FRENTE A LA LUZ VISIBLE

Proteccion in vivo

frente a la luz visible
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fratamiento solar solar con anterior de M SPF50+ M SPF50+
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SPF50+ con color
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Informe de estudio clinice CPC-3596, Stb 20061CPCAD, Niza, 2021: Evaluacion del efecto protector de los productos de proteccion solar BIODERMA

sobre la pigmentacién inducida por la luz visible, comparado con una zena de conirol no fratada. Datos de archivo.
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20 voluntarios con fototipos lllb a V

SIN TRATAMIENTO

No expuesta

Expuesta

CON PHOTODERM M

No expuesta

Figura 1. Proteccidn in vivo frente a la luz visible: Photoderm M SPF50+

EN CONCLUSION

Expuesta

En conclusién, la gama Photoderm®, Photoderm® M SPF50+ y
Pigmentbio® C-Concentrate proponen un enfoque ecobiolégico
combinado con un alto grado de eficacia, tolerabilidad y cumplimiento
para el bienestar de la piel y del paciente. La combinacién de alta
tecnologia y una aplicacion agradable promueve el uso diario, lo que

aumenta las posibilidades de éxito en la prevencién de la

hiperpigmentacion y su recidiva.
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