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Antioxidantes en dermatologia
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RESUMEN

La piel es el 6rgano mas expuesto de manera directa al dafio
oxidativo por radicales libres (RL). Actualmente existen ensayos
clinicos que proporcionan evidencia del beneficio de los antioxi-
dantes (AOs) al ser aplicados de manera tépica. Consecuen-
cia de esto, el desarrollo de productos farmacéuticos que los
contienen ha crecido de modo acelerado en los dltimos afios,
principalmente como complemento en la terapia contra el en-
vejecimiento cutaneo.

Los RL son moléculas altamente reactivas capaces de mo-
dificar las células de su entorno. En particular, las especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) pueden provocar apoptosis queratino-
citaria a través de la activacién de varias vias de sefializacion
intracelular, entre ellas la caspasa 3 y la activacion de citocromo
C y MAPKs (cinasa de proteinas activada por mitégenos). La
radiacion ultravioleta (RUV) puede, a su vez, inducir formacion
de RL con subsecuente dafio dermo-epidérmico.

Los antioxidantes (AOs) son moléculas capaces de neutra-
lizar a los RL. La piel cuenta con un complejo y especializado
sistema AOs, entre ellos Superoxido dismutasa (SOD), glutation,
ubiquinona, y las vitaminas C y E. Algunos estudios experimen-
tales han encontrado actividad antiproliferativa/anticarcinogé-
nica, efecto fotoprotector y antienvejecimiento al ser utilizados
por via topica, no asi por via sistémica. La concentracion de AOs
y el vehiculo son factores importantes en su efectividad.
PALABRAS CLAVE: dario oxidativo, radicales libres, especies reactivas
de oxigeno, antioxidantes, superéxido dismutasa, ubiquinona, glutation.

ABSTRACT

The skin is the most directly exposed organ to oxidative dam-
age due to free radicals (FR). Currently there are clinical tri-
als that provide evidence of the benefit of antioxidants (AOs)
when applied topically. As a result, the pharmaceutical industry
has developed multiple products containing them, mainly as an
adjunct therapy against skin aging.

FR are highly reactive molecules capable of modifying the cells
in the environment, in particular reactive oxigen species (ROS)
can cause keratinocyte apoptosis by way of activation of several
intracellular signaling pathways, including caspase 3, cytochrome
C, and activation of MAPKs (mitogen-activated protein kinases).
Ultraviolet radiation may induce FR formation with subsequent
dermo-epidermal damage.

Antioxidants (AOs) are molecules capable of neutralizing FR.
The skin has a complex and specialized system of AOs, including
superoxide dismutase (SOD), glutathione, ubiquinone, and vita-
mins C and E. Experimental studies have found antiproliferative
activity/anticarcinogenic, photoprotective and anti-aging effect
when used topically. The concentration of AOs and the vehicle
are important factors in their effectiveness.

KEYWORDS: Oxidative damage, free radicals, reactive oxygen species,
antioxidants, superoxide dismutase, ubiquinone, glutathione.
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Introduccion

La piel es el 6rgano mds expuesto de manera directa al
dafio por radicales libres (RL) y el desequilibrio de su
defensa antioxidante acelera el mecanismo de envejeci-
miento y predispone al cincer cutdneo."

En 1950 Harman fue el primero en proponer la “Teoria
del envejecimiento celular inducido por radicales libres”.
Desde entonces, el desarrollo de productos farmacéuticos
que los contienen, principalmente enfocados hacia el tra-
tamiento del envejecimiento cutdneo, ha tenido un cre-
cimiento acelerado, no todos con un sustento adecuado.
Existe, sin embargo, un nimero considerable de estudios
que proporcionan evidencia de sus beneficios, tales como
capacidad fotoprotectora y anticarcinogénica.

Esta revisién expone los mecanismos de dafio cutdneo
por RL y los efectos de los AOs t6picos, con el fin de ofre-
cer al dermatélogo un panorama mds amplio del benefi-
cio que podemos obtener de su prescripcion.

Radicales libres y sus efectos cutdneos

Los RL son dtomos o moléculas que poseen un electrén
extra no emparejado en su érbita externa, lo cual los vuel-
ve altamente reactivos con las células de su entorno, y
con la capacidad de modificar la estructura y funcién de
aquéllas. El origen de los RL puede ser: a) endégeno: me-
tabolismo aerdbico celular, dafio oxidativo por las células
fagociticas, isquemia; y b) exégeno: radiacién ultraviole-
ta, contaminacién ambiental, humo de tabaco, pesticidas,
entre otros.*

Figura 1. Envejecimiento cronoldgico

ANTIOXIDANTES **+*

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son los RL
derivados de la cadena respiratoria, que a nivel cutineo
pueden provocar acumulacién de lesién oxidativa en
moléculas de vida larga como el coldgeno y la elastina,
despolimerizar los mucopolisacdridos de la matriz extra-
celular, favorecer la acumulacién de materiales como la
lipofucsina (“pigmento del envejecimiento”) y provocar
fibrosis arteriolocapilar en los vasos que nutren la dermis.
Las mds importantes son: radical anién superéxido, el pe-
réxido de hidrégeno y el radical 6xido nitrico.*7

Los mecanismos mediante los cuales las ERO regulan
la muerte queratinocitaria en el envejecimiento cronolé-
gico son: la interaccién con la caspasa 3, la induccién de la
liberacién de citocromo C de la mitocondria, la fragmen-
tacién del ADN, y la activacién de la cinasa de proteinas
activada por mitégenos (MAPKs). Todas son vias que
participan en la activacién de cascadas de senalizacién
intracelular que pueden terminar por inducir apoptosis.®
Estas alteraciones moleculares han sido propuestas en la
apoptosis del liquen plano y el vitiligo (figura 1).

Se ha postulado que al menos 50% del dano de la piel
inducido por luz solar es atribuible a la formacién de RL.
La exposicién a radiacién ultravioleta (RUV) induce pro-
duccién de croméforos, moléculas que al absorber la luz
(principalmente UVB pero también UVA) producen RL.
Estos, al superar los mecanismos AOs compensadores,
promueven la peroxidacién lipidica de las membranas
celulares y la formacién de “dimeros de timidina” (unién
de dos timinas adyacentes) que distorsionan la estructura
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de proteinas activada por mitdgenos. AP1
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y NF-KB: factores de transcripcion. RL:
MMPs

radicales libres.
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Figura 2. Mecanismos de fotoenvejecimiento
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de la doble hélice e imposibilitan la correcta replicacién
y transcripcién del material genético. De manera aguda
habra eritema solar vy, si la lesién es crénica, fotoenveje-
cimiento. En exposicién sostenida y prolongada pueden
presentarse mutaciones en los genes reguladores de la
muerte celular programada, dando paso a precancer (que-
ratosis actinicas) y cdncer cutdneo.® Apoyando lo anterior
se ha observado que, al radiar fibroblastos humanos con
luz ultravioleta A (RUVA), la actividad de algunos an-
tioxidantes enziméticos clave, como catalasa y SOD, dis-
minuye o se interrumpe® (figura 2).

Sistemas antioxidantes de la piel

Un antioxidante (AO) es una sustancia que retrasa o inhi-
be la oxidacién, habiéndose identificado miles de ellos."
Consideramos que la manera mas didéctica es clasificar-
los segtn su actividad enzimética (Cuadro 1).

Sistemas enzimaticos endogenos y cofactores

Los AOs enzimdticos protegen principalmente el com-
partimiento intracelular, mientras que los derivados de
nutrientes actdan en la fase extracelular. Las enzimas glu-
tatién peroxidasa, glutatién reductasa y catalasa reducen
peréxido de hidrégeno y requieren como cofactores sele-
nio y hierro, respectivamente. El sistema glutatién puede,
ademds, regenerar vitamina C. Las enzimas superéxido
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Formacion de dimeros de timidina

dismutasa (SOD) citosélica y SOD mitocondrial neutra-
lizan el radical superéxido, y requieren como cofactores
el zinc y el manganeso.™"

Existen en el mercado preparaciones tépicas y suple-
mentos orales de SOD, algunos ensayos clinicos no alea-
torizados con poblacién pequena reportan disminucién
del eritema inducido por radiacién UVA."

Ubiquinona, también llamada Coenzima QIro, es una
enzima liposoluble que provee hasta el 95% de la energia
requerida por el cuerpo en la cadena respiratoria. In vitro
suprime la expresién de colagenasa secundaria a RUVA,
pero hay muy pocos estudios de su efecto tépico en piel
humana. Su forma sintética, idebenona, tiene mayor acti-
vidad. Sin embargo, puede provocar dermatitis por con-
tacto con su aplicacién tépica en crema.” En el cuadro 2
se mencionan la distribucién y las concentraciones de los
antioxidantes mas abundantes de la piel.

El zinc es el elemento esencial mds abundante en los
anexos cutdneos y actua a través del reemplazo de molé-
culas dafiinas con capacidad redox, tales como hierro y
cobre, de sitios criticos en membranas celulares y protei-
nas. Induce, también, sintesis de metalotioneinas, protei-
nas ricas en radical sulfihidrilo que neutralizan los RL.*

Sistemas no enzimdticos derivados de nutrientes de la
dieta:
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Cuadro 1. Clasificacién de los principales antioxidantes de la piel.

COFACTORES ENZIMATICOS

0 “ELEMENTOS TRAZA” DERIVADOS DE NUTRIENTES

ORIGEN ENZIMATICO

celular

Inhibitorios: Vitamina B3:
- Oxidasa de NADPH, - Nicotinamida
- Sintasa de O2 - Acido nicotinico
Neutralizantes: .
- . L Zinc
- Superoxido dismutasa citosdlica Manganeso
- SOD mitocondrial g Vitamina E (Tocoferol)
-, . Selenio
- Glutation peroxidasa ]
Hierro
- Catalasa
Reparadores: Vitamina C (Acido L-ascérbico)
- Ceruloplasmina y SOD extra- | Cobre

Fitoquimicos: polifenoles del té,
flavonoides, estilbenos.

SOD: superoxido dismutasa.

Cuadro 2. Distribucién y concentraciones de antioxidantes de la piel.

ANTIOXIDANTE FueNTE DisTRIBUCION CONCENTRACION
Epidermis Dermis
Glutation Sintetizado Citoplasma 4783 + 814 848 + 115
Vitamina E Dieta Membranas lipidicas 342+ 46 181+ 11
Ubiquinona/Ubiquinol Sintetizado Mitocondria 77+05 32+05

Vitaminas Cy E
Deben ser obtenidas de la dieta y su accién es sinérgica:
cuando la vitamina E se oxida es regenerada en la mem-
brana por la vitamina C a partir del radical tocoferilo.
Ambas se encuentran significativamente disminuidos en
piel fotodafiada hasta en un 7096.%7

La vitamina C protege el ambiente extracelular neu-
tralizando el radical superéxido, hidroxilo y peroxinitrito.
La dnica manera de obtener grandes cantidades es apli-
candola tépicamente, ya que por via oral los mecanismos
de control biolégico restringen su absorcién y posterior
transporte a la piel. Para optimizar su absorcién percu-
tanea, la formulacién del vehiculo de la vitamina C debe
tener un pH menor de 3.5, logrando maximas concen-
traciones en piel al 15%.7 Por via tépica protege a la piel
contra eritema e inmunosupresiéon producida por UVB
y UVA, mediante un mecanismo no relacionado con la
absorcién de RUV.™®
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La vitamina E es una molécula liposoluble con al me-
nos ocho isoformas, de las cuales el tocoferilo es la mds
activa bioldgicamente. Protege las estructuras de las
membranas de la peroxidacién lipidica, siendo particu-
larmente abundante en el estrato cérneo, al que protege
contra RUV y contaminantes, e incluso contra carcino-
génesis en modelos en ratones.* Absorbe modestamente
RUYV, y algunos autores han reportado absorcién similar o
mayor que varios quimicos de los filtros solares.”>

La combinacién de vitamina E al 1% y vitamina C al
15% confiere significativamente mayor proteccién contra
formacién de eritema y quemadura comparados con su
uso aislado.”

Sistema metionina sulfoxido reductasa

El sistema Metionina Sulféxido Reductasa (MSRA,
MSRBI1, MSRB2, MSRB3) es una familia de antioxidan-
tes distribuidos en todo el organismo, pero principalmente
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en la piel. Es expresada por la epidermis, los foliculos, las
glandulas ecrinas, sebdceas y los melanocitos.? Disminuye
en el envejecimiento, y su sobreexpresién mejora la resis-
tencia al dafio oxidativo e incrementa la expectativa de vida.
En el vitiligo el SMSR estd disminuido o suprimido.*

Antioxidantes y fotoproteccion

Ademds del efecto fotoprotector ya descrito para las vi-
taminas C y E, los polifenoles y otros fitoquimicos han
mostrado disminuir el daio inducido por radiacién sobre
pldsmidos o DNA celular, a través de la neutralizacién de
radicales de oxigeno y peréxido.”

Antioxidantes y envejecimiento cutdneo

Se ha reportado que la vitamina C mejora la apariencia
clinica de la piel fotodanada y aumenta la sintesis de fibras
de elastina y coldgeno.”® De forma tépica al 3% se ha en-
contrado restauracién parcial de la estructura anatémica
de la unién dermoepidérmica en piel joven, e incremento
del namero de vasos capilares que nutren la dermis papi-
lar en mujeres postmenopatsicas.”

Antioxidantes y carcinogénesis

Ademds de lo comentado para la vitamina E, varios estu-
dios han encontrado que el selenio via tépica protege con-
tra citotoxicidad, oxidacién de DNA, expresién de IL-10
y peroxidacién lipidica inducida por RUV.* Varios AOs
derivados de plantas también son prometedores en el tra-
tamiento de tumores cutdneos fotoinducidos.” La ingesta
de riboflavina, piridoxina, dcido félico y vitaminas A, C
y E a dosis mayores que las recomendadas diariamente,
modificaron significativamente el riesgo de lesiones cuta-
neas arsenicales.”

Antioxidantes de interés reciente: fitoquimicos
Los AOs derivados de las plantas son los flavonoides,
compuestos polifendlicos de los que se han identificado
mds de 8 ooo.

Aplicadas tépicamente, las catequinas provenientes
del extracto de té verde (epigallocatequina 3-galato) es-
timulan la proliferacién de queratinocitos epidérmicos,
inhiben la apoptosis inducida por UV y pueden frenar
la proliferacién de células neoplasicas.® Las isoflavonas
de soya genistein y daidzein, incrementan la expresién
génica del coldgeno (COL 1A2), inhiben la formacién de
cromoforos por exposicién a RUV y también tienen efec-
tos antineopldsicos.?

Otros AOs de origen vegetal que ha probado actividad
antioxidante fotoprotectora y anticarcinogénica son: el
carotenoide Licopeno, el Silymarin (extracto del “cardo
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lechero” o sylibum marianum), extracto de semilla de uva
(vitis vinifera), pycnogenol (extracto de pine bark) y la ide-
benona, entre muchos otros, algunos ain en fase experi-
mental >3

Suplemento oral de antioxidantes

En 2009 la colaboracién Cochrane reporté un metand-
lisis de los ensayos controlados realizados en las ultimas
cuatro décadas sobre suplementos orales de AOs en la
prevencién y/o tratamiento de diversas enfermedades, sin
encontrar evidencia que apoye su uso en la prevencién
primaria o secundaria. La vitamina A, el betacaroteno y la
vitamina E, por el contrario, pueden aumentar la morta-
lidad.* No hubo resultados concluyentes para la vitamina
Cy el selenio.

Conclusiones
Los antioxidantes t6picos pueden ser coadyuvantes de la
fotoproteccién y el tratamiento del envejecimiento cuta-
neo. Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos contro-
lados en humanos para establecer su papel exacto como
agentes anticarcinogénicos.
Para que sean efectivos por via cutdnea hay que tomar
en cuenta algunas consideraciones:
® Estabilizacién del producto, ya que naturalmente
los AOs son muy inestables y pueden ficilmente ser
oxidados antes de llegar a su blanco.
® Formulacién adecuada para que sean absorbidos
por la piel y permanezcan el tiempo suficiente para
realizar el efecto deseado.
® Concentracién necesaria para lograr actividad bio-
16gica.
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