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m Nuevos parametros en fotoproteccion
Sérgio Schalka

Masters in Dermatology, FMUSP. Profesor adjunto, UNISA. Brasil

¢Como conseguir una fotoproteccion mas completa? m

Salvador Gonzalez
Catedratico por la ANECA. Asesor e Investigador del Hospital Ramon y Cajal. Madrid

m ¢Todos los filtros biologicos tienen el mismo aval?

Santiago Vidal Asensi
Hospital Universitario Central de la Defensa «Gémez Ulla», Madrid.
Facultad de Medicina. Universidad de Alcala

¢Hay evidencia clinica de la fotoproteccion oral m
en patologias cutaneas?

Stefano Piaserico
Unidad de Dermatologia. Departamento de Medicina. Universidad de Padua. Italia

El dia 22 de Septiembre de 2012, en Sevilla, en el marco del XIX Congreso IberoLatinoAmericano de Der-
matologia, se celebrd el Simposyum Satélite IFC: ENFOQUE 360° A LA FOTOPROTECCION.

Dicho Simposio fue moderado por el Dr. Agustin Alomar, con la intervencion de los ponentes Dr. Sérgio
Schalka, de Brasil (¢Cuales son los nuevos parametros de evaluacion de un fotoprotector?); Salvador Gonza-
lez, de Espana/USA (¢Como conseguir una fotoproteccion mas completa?); Santiago Vidal, de Espana (¢To-
dos los filtros biologicos tienen el mismo aval?) y Stefano Piaserico, de Italia (¢Hay evidencia clinica de Ia fo-
toproteccion oral en patologias cutaneas?). Realmente, el titulo de cada ponencia es ya un interrogante a
resolver. A continuacion ofrecemos un resumen amplio de dichas ponencias.

Los resimenes de las ponencias han sido elaborados por el equipo editorial de Grupo Aula Médica, S.L.
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Nuevos

FOTOPROTECCION

Sérgio Schalka

Masters in Dermatology, FMUSP. Profesor adjunto, UNISA. Brasil .

Un fotoprotector es un producto destinado
a la piel humana cuya formulacién contiene
ingredientes capaces de interferir con la radia-
cioén solar reduciendo sus efectos nocivos.
Como todos sabemos se usan preferentemente
para evitar el eritema solar, el cancer de piel y

el fotoenvejecimiento, asi mismo como para
prevencion del melasmay de las hiperpigmen-
taciones cutaneas (Fig. 1). El factor de protec-
cién (FPS) cuantifica la proteccion frente a que-
maduras solares (expresada en tiempo y no en
proporcién).

Urticaria solar
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Figura 1. Dano solar en el espectro UVA.

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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La cantidad de fotoprotector aplicada en la
practica es muy inferior a la utilizada en las
pruebas de laboratorio (2 mg/cm? - 40 g en todo
el cuerpo, o bien 0,39 a 1,3 mg/cm*- 16 g en
todo el cuerpo, segtn los diferentes autores). Asi
pues, la cantidad aplicada es importante para
una buena fotoproteccion:

e Dos mg/cm? es la cantidad mas adecuada
para la formacién de una buena pelicula pro-
tectora.

* Un mg/cm? es la cantidad minima para
cubrir todas las irregularidades de la piel
(vellosidades).

e Por debajo de 1 mg/cm? el producto tiende a
concentrarse en los «valles» de la piel,
dejando areas sin cobertura.

Los nuevos parametros u objetivos en foto-
proteccién incluirian: fotoprotectores de alto
FPS, proteccién frente a UVA, proteccion frente
a radiacién no UV y proteccién bioldgica /
inmunoldgica, desde los 290 nm hasta el espec-
tro de luz infraroja (Fig. 2).

Las nuevas recomendaciones son:

e FDA2007: Incremento en los valores maximos
de FPS, hasta 50 y se debe insistir y recomen-
dar a los consumidores el uso de fotoprotecto-
res de alto SPF, aplicdndose los 2 mg/cm?.

e AAD2009: Incremento en el valor minimo de
FPS, hasta 30.

Recordemos que la luz visible induce en la
piel:

e Pigmentacioén inmediata y tardia, inductores
de melasma e hiperpigmentacion postinfla-
matoria.

e Formacion de radicales libres (fotoenvejeci-
miento).

e Fotodermatosis (urticaria solar, erupcion
polimorfa luminica, dermatitis actinica cré-
nica, porfiria cutanea tarda, fotosensibilidad).

Referente a la proteccién frente a esta luz visi-
ble disponemos de: filtros inorganicos, bases
pigmentarias, filtros inorganicos + bases pig-
mentarias y melanina sintética.

Recientemente hemos publicado un estudio
de evaluacién de 13 filtros solares con color y
7 trasparentes, mediante colorimetria y espec-
tofotometria. Como resultados podemos decir
que:

e No hubo relacién entre el valor de FPS y la
eficacia de proteccion en la luz visible.

Figura 2. Radiacion UV. Nuevas fronteras de la fotoproteccion.

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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Figura 3. Accion del infrarrojo en la piel.

* Y que cuanto mas pigmentado/opaco es el
fotoprotector solar, mayor es la eficacia frente
aluzvisible.

En lo que concierne a la radiacion infrarroja,
podemos decir que contribuye al fotoenvejeci-
miento, es el responsable del eritema ab igne y
disminuye la neoformacién de colageno (Fig. 3).
Para protegernos de la radiacioén infrarroja dispo-
nemos de agentes antioxidantes, incluso antioxi-
dantes con actividad mitocondrial como por
ejemplo el té verde (galato de epigallocatequina)
y el Polypodium leucotomos.

Existe, ademds, una fotoproteccion secun-
daria:

e Fisico-quimica (reflexién, dispersion o absor-
cién de energia).

* Bioldgica (reduccion de los efectos bioldgi-
cos desencadenados por la radiacion inci-
dente: actividad antioxidante y actividad fo-
toprotectora).
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«En lo que concierne a la radiacion infrarroja,
podemos decir que contribuye al fotoenvejecimiento,
es el responsable del eritema ab igne y disminuye
la formacion de colageno»

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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¢, COMo conseguir
una fotoproteccion

mas completa?

Salvador Gonzalez
Catedratico por la ANECA.

Asesor e Investigador del Hospital Ramoén y Cajal. Madrid .

La exposicion cutanea a la radiacion ultra-
violeta (RUV) es el principal factor de riesgo de
cancer cutaneo y envejecimiento precoz de la
piel, tanto para cancer epitelial como para me-
lanoma (Fig. 1). El mal uso de los filtros solares
hace que este riesgo aumente porque la gente:
a) No se aplica suficiente cantidad de filtro,
idoneamente debe de ser 2mg/cm?; b) no se
vuelve a aplicar el filtro con la suficiente fre-
cuencia, téngase en cuenta el efecto negativo

del bafio, el sudor y el roce; c) no suele prote-
gerse la totalidad de la piel ni las semimucosas;
y d) téngase en cuenta el efecto negativo de la
actividad fisica.

¢ Podemos conseguir un cierto grado de foto-
proteccion por via oral? Los siguientes compues-
tos pueden presentar una cierta accién fotopro-
tectora por via oral: carotenoides, licopeno,
tocoferol, combinaciones de antioxidantes, vita-
minas C y E, Polypodium leucotomos (PL), té

Malonoma [ .3%)
= 114,500 cosos

CEC~701.539 cosos

* 2010 Cancer Facts & Figures,

mc._

=1 millén coses nueves

55%

Figura 1. Exposicion cutanea a ultravioleta: principal factor de riesgo de cancer y envejecimiento cutaneo prematu-
ro. Fuente: National Cancer Inst., American Cancer Society, 2007 statistics. www.cancer.gov/statistics; seer.can-
cer.gov/statfacts; www.cancer.org. CEC: carcinoma de células escamosas; EBC: carcinoma de células basales.

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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verde entre otros. Existe controversia en cuanto
los carotenoides, la vitamina E y la vitamina C
que por si solos no protegen del sol, sin embargo
en combinaciones entre ellos y con isoflavonas y
con licopenos, si.

Otras combinaciones como vitaminas C y E
con picnogenol y aceite de primula dan lugar a
menos arrugas y menos cambios histolégicos y
bioldgicos en el animal de experimentacién. En
ratones también se ha visto que dietas bajas en
grasa, con omega-3 y suplementos de aceite de
pescado reducen los mediadores inflamatorios
y el dano del ADN inducido por la RUV. El in-
conveniente es que se precisan cantidades im-
portantes de estos componentes. Licopenos
con protoantocianidinas, betacaroteno vy vita-
minas Cy E y levadura de selenio, en humanos,
dan lugar a menor eritema solar.

Otros hechos conocidos son que concreta-
mente el PL tanto oral como tépico contribuye
a la fotoproteccién. PL actia como antioxi-
dante inhibiendo la accién del AP1 y el NFK-B,
aumentando significativamente la tolerancia a
los RUV, ademas acelera la reparacion del ADN
preservando asi al sistema inmune (Fig. 2). En
otros trabajos se ha demostrado como PL oral
reduce las mutaciones fotoinducidas. Majora y

Simposio Satélite IFC

Oral & topical protection by

Polypodium leucotomos extract
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Figura 2. Fotoproteccion sistémica. Fuente: S. Gonzalez et al. Mechanistic insights in the use of a Polypodium leu-
cotomos extract as an oral and topical photoprotective agent. Photochem Photobiol Sci, 2010;9:559.

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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cols. demostr6 como PL oral disminuye las mu-
taciones mitocondriales y por tanto previene
del fotoenvejecimiento, en otros estudios se ob-
serva como se protege la estructura de la epi-
dermis reduciendo el dafio genético . PL
también inhibe el dafio inducido por RUV en
situacion de inmunosupresion. Otras acciones
que se han observado es cémo PL puede preve-
nir también de la erupcion polimorfa luminica.

EN CONCLUSION

La fotoproteccion es el método principal pa-
ra la prevencion del cancer cutaneo y es funda-
mental para conseguir un envejecimiento salu-
dable.

La fotoproteccién con compuestos por via
oral es una realidad y deberia de complemen-
tar la fotoproteccion convencional.

PL protege ln arguileciura culdnen

PL reduce ¢] dafio genético (Dimeros de Timina)

F&pmrrﬁm—ﬂ—nﬁrnaro—y-marfnlq{i.n—ﬂe—'l;l,
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A

Figura 3. Polypodium leucotomos previene la funciona-
lidad de la piel.
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filtros
biologicos

Santiago Vidal Asensi

mismo aval

Hospital Universitario Central de la Defensa «Gomez Ulla». Madrid.
Facultad de Medicina. Universidad de Alcala .

La radiacion ultravioleta (RUV) es necesaria
para la sintesis de la vitamina D y ésta a su vez
es necesaria para la vida. Sin embargo la RUV
puede producir perjuicios por dar lugar a EROS
(especies reactivas de oxigeno). Estas producen
dano al ADN por efecto directo de la RUV-B
(dimeros de ciclobutano-pirimidina y de pirimi-
din-pirimidona) o bien a través de los RUV-A
por dafo oxidativo mediado por EROS (8-hi-
droxi-2 deoxiguanosina). Todo ello da lugar a
procesos inflamatorios (eritema solar, vasodila-
tacién con aumento del flujo vascular, activa-
cion de células endoteliales, expresién de mar-

cadores pro-inflamatorios, reclutamiento de in-
filtrados de células inmunocomprometidas y
por tanto amplificacién de la respuesta inmune
(Fig. 1). Otra consecuencia importante es la in-
munosupresién debida a la disminucién del
nimero de células de Langerhans epidérmicas
que da lugar a anergia clonal Th1 (1).

Por otro lado parece ser que los mecanismos
naturales de defensa frente a radicales libres no
son suficientes para contrarrestar el estrés oxi-
dativo o la inmunosupresién que puede provo-
car la exposicién UV. El 50% del dafio solar
parece estar provocado por la formacién de ra-
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Figura 1.
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dicales libres (2). También se sabe que los an-
tioxidantes aplicados tépicamente muestran ca-
pacidad para proteger del estrés oxidativo en-
dégeno y exdgeno provocado por los radicales
libres; que numerosos ingredientes de origen
biolégico (botanico) tienen gran capacidad an-
tioxidante y antienvejecimiento, por via oral y
topica (3,4). Asi pues el objetivo seria hallar
una asociacion sinérgica de fotoprotectores
«clasicos», con FPS orgdnicos o bioldgicos. No
solamente fotoproteger sino también reparar.
;De qué disponemos como fotoprotectores
biolégicos? De carotenoides, polifenoles, ex-
tractos de plantas, vitaminas, proteinas, dcidos
grasos y otros compuestos. Los carotenoides
(luteina, astaxantina, licopeno, B-caroteno, zea-
xantina) previenen del dafio oxidativo, asi como
los polifenoles (flavonoides: genisteina, silimari-
na, equol, querticina, picnogenol, apigenina,
epigalocatequina; el resveratrol y los acidos hi-
droxicinamicos: ferdlico, cafeico y el flavonol.
Referente a los extractos de plantas tenemos el
Polypodium leucotomos, el té verde, el brocoli,
la equinacea, el coleus forskohlii y la granada
(Fig. 2). En lo que concierne a las vitaminas que
previenen el dafio oxidativo podemos contar con
las vitaminas: B, C y D ademas del B-caroteno.
Proteinas con efectos diversos son: la fotoliasa, la
endonucleasa liposomada T4, la oxiguanina gli-
cosilasa, y los péptidos melanotrépicos (analo-
gos de la 0-MSH, melanotan Iy Il). Los acidos
grasos poliinsaturados también previenen del da-
fio fotooxidativo y del dafio al ADN ( acido eico-
sapentanoico y dcidos grasos omega 3 y 6). Otros
compuestos con esta misma funcion son: la dihi-
droxiacetona, el pitiriacitrin, los oligonucleétidos

i
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-
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de timina, el café, y los peelings quimicos de aci-
do salicilico, glicélico 6 pirtvico, que ademas
previenen de carcinogénesis. Los fotoprotectores
fitobioldgicos vienen listados en la tabla 1.
Concretamente el Polypodium leucotomos
(PL) es compuesto patentado, con mas de 15
anos de investigacién basica y clinica. Es un
extracto antioxidante natural, de administra-
cion topica y oral. Se extrae de las plantas si-
guiendo procedimientos y estandares farma-
céuticos. Sobre el Polypodium leucotomos se
han publicado mas de 35 articulos en los alti-
mos 10 anos en revistas de primera linea. PL ha
pasado todas las fases de estudio (in vitro e in
vivo), incluyendo seguridad, que se requieren
para un registro de principio activo farmacéuti-
co. Concretamente la marca registrada Fern-
block® (PLE Polypodium leucotomos) presenta
propiedades antioxidantes con demostrada ac-
tividad fotoinmunoprotectora oral y topica.
Fernblock es un extracto de procedencia natu-
ral derivado del helecho Polypodium leucoto-
mos, endémico de Centroamérica y Sudaméri-
ca. Los ensayos clinicos y preclinicos avalan la
seguridad y eficacia de este extracto. El produc-
to estd patentado y registrado en Europa, Asia y
América. Fernblock se distribuye en mas de 26
paises con el nombre de PPL-240™, Difur,
y Heliocare. También disminuye la fototoxici-
dad aguda y la pigmentacién inducida por el
PUVA. Se ha demostrado también por ejemplo
que la administracion oral de PL disminuye la
produccién de dimeros inducidos por un simu-
lador solar previniendo el dafio producido por
la RUV. Otros trabajos demuestran como pre-
serva la morfologia, el nimero y funcionalidad

*FILTROS BIOLOGICOS: ahtenidos a partir

Figura 2.

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica
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TABLA 1. Fotoprotectores fitobiologicos

Camellia sinensis (té negro), planta, arbusto

Camellia sinensis (té verde), planta, arbusto

Coffea arabica (café), planta, arbusto

Theobroma cacao (cacao), planta, arbol perennifolio

Avena sativa (avena), planta, cereal

Olea europaea (aceituna), planta, arbol perennifolio

Vitis vinifera (uva), planta lefiosa, trepadora

Solanum lycopersicum (tomate), planta herbacea, rastrera
Punica granatum (granada), planta, arbusto o arbol pequefio
Tanacetum parthenium (santamaria), planta herbacea
Silybum marianum (cardo mariano), planta herbéacea

Panax ginseng, planta pequena, herbécea, raiz

Tamarindus indica (tamarindo), planta, arbol tropical
Santalum album (séndalo), planta, &rbol

Pinus maritima (pino), planta, arbol perennifolio

Torilis japonica, planta herbacea

Cornus officinalis, planta cornacea

Cordiceps sinensis, hongos ascomicete

Polypodium leucotomos-phlebodium aureum (helecho palma), planta, helecho

de las células de Langerhans evitando la citoto-
xicidad de las RUV (5) (Fig. 3). En cuanto al
efecto antiaging PL ha demostrado un efecto
protector sobre la matriz extracelular, por inhi-
bir las enzimas que degradan la matriz (MMPs)
y estimular la actividad de los TIMPs y asi in-
crementar el colageno estructural, de manera
significativa (6).

EN CONCLUSION

Algunos compuestos naturales y extraidos de
vegetales parecen ser capaces de reducir los
efectos negativos locales y sistémicos de las
radiaciones ultravioletas de la luz solar.

De forma topica o por via general, pueden
utilizarse para prevenir la quemadura solar, la
erupcién solar polimorfa y, a largo plazo, el
fotoenvejecimiento y la fotocarcinogénesis.

* Previene inmunosupresion o

* Muchos de estos productos no sélo han de-
mostrado su eficacia, sino una seguridad
apreciable y una alta cosmeticidad, por lo
que se presentan como mas aceptables que
los agentes quimicos y/o fisicos para una
gran parte de la poblacion.

e En el momento actual, el extracto del Polypo-
dium leucotomos podria considerarse como el
paradigma de los filtros biol6gicos tanto por su
actividad como por la larga experiencia clini-
ca y la abundante literatura que lo apoya.

REFERENCIAS GENERALES

1. Brannon P, Yetley E, Bailey R. Overview of the con-
ference «Vitamin D and Health in the 21st Century:
an Update». Am J Clin Nutr 2008;88: 483S-90S.

2. Black HS. Potential involvement of free radical re-
actions in ultraviolet light-mediated cutaneous
damage. Photochem Photobiol 1987;46:213-21.

3. Bogdan Allemann |, Baumann L. Antioxidants
used in skin care formulations. Skin Therapy Lett
2008;13:5-9.

4. Chen L, HuJY, Wang SQ. The role of antioxidants
in photoprotection: A critical review. ] Am Acad
Dermatol 2012;67:1013-24.

5. Gonzélez S, Pathak MA, Cuevas J, Villarrubia VG,
Fitzpatrick TB. Topical or oral administration with
an extract of Polypodium leucotomos prevents
acute sunburn and psoralen-induced phototoxic
reactions as well as depletion of Langerhans cells
in human skin.Photodermatol Photoimmunol
Photomed 1997;13:50-60.

6. Philips N, Conte ], Chen Y, Natrajan P, Taw M, Ke-
ller T et al. Beneficial regulation of matrixmetallo-
proteinases and their inhibitors, fibrillar collagens
and transforming growth factor by Polypodium leu-
cotomos. Arch Dermatol Res 2009;301: 487-95.

Ferrblock®
En seres humanos

EPL preserva la morfologia, el
numera y funcionalidad de las

i 7 células de Langerhans. Evita la
T4l citotoxicidad de las RUY

; o
¥ . r &
- : 8 L
p=0.02
Simulador Solar p=0.04
PLVA
bty W Fanrs b, Sapanns TH | s i g, J00e
[ T B L Lot
Figura 3 Rt B ot s £ arrmgien &, B . Wi 04, oo, Fimg o, i B3 0

Resumen de ponencia elaborado por Grupo Aula Médica

Med Cutan Iber Lat Am 2013;41(2):81-94



Simposio Satélite IFC

fotoproteccidon oral

Stefano Piaserico

Universidad de Padua. Italia

Unidad de Dermatologia. Departamento de Medicina.

El Polypodium leucotomos (PL) es un hele-
cho originario de América Central. Su origen
fue una planta acudtica que se adapto a la vida
terrestre desarrollando sus propios mecanis-
mos de proteccion frente a la radiacion ultra-
violeta (RUV). Fue empleado durante siglos por
los nativos Americanos como agente antiinfla-
matorio en el tratamiento de patologias derma-
tolégicas como psoriasis, dermatitis atopica y
como agente antitumoral.

La composicién exacta del extracto purifi-
cado de PL incluye: polifenoles como el acido
ferdlico, acido cafeico, acido cinamico y acido
vanilico de accion antioxidante, asi como
monosacdridos como: fructosa, manosa y dex-
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«La Fototerapia

es el tratamiento
de eleccion en muchas
patologias de la piel»

trosa, ademds de flavonoides. Las propiedades
de dicha molécula se han descrito en mas de
una docena de articulos cientificos eviden-
ciando que PL es capaz de contrarrestar los efec-
tos nocivos de la RUV en la piel, actda de antio-
xidante, restaura el posible déficit de células de
Langerhans en la piel y es capaz de remodelar la
estructura de la dermis mejorando la reparacion
del DNA celular; asi pues presenta acciones
moduladoras del sistema inmune y de fotopro-
teccion antiedad (Fig. 1).

Referente a su accion antioxidante Polypo-
dium leucotomos lleva a cabo dicha actividad
mediante la inhibicién de los ROS generados
por la RUV segtn diversos autores (55% anién
superoxido, 10% oxigeno singlete, 50% peroxi-
dacion lipidica) (1), (31% anién superoxido,
43% oxigeno singlete) (2). PL es capaz de inhibir
el desarrollo de los ROS mas biol6gicamente
activos incluyendo anién superéxido, oxigeno
singlete, no solamente in vitro sino también en
modelo animal. Dicha molécula reduce la oxi-
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dacion del glutatién que es probablemente la
defensa intracelular mas notable frente al dano
producido por los diferentes tipos de oxigeno
reactivo (3) (Fig. 2).

Asi mismo PL protege las células de Langer-
hans y preserva su funcionalidad. Se ha
demostrado que la piel de sujetos dafiada con
RUV y en tratamiento con solo 2 dias con PL
preserva mejor las células de Langerhans por
mm? de epidermis que los que no recibieron
PL, inclusive su tamafno y su morfologia den-
dritica (4,5).

La administracion oral de solo 2 dosis de PL
es capaz de reducir la formacién de dimeros de
timidina que puedan dar lugar a mutaciones en
el ADN especificamente inducida por la RUV y
subsecuentemente cancer de piel. PL también
reduce la presencia de sunburn cells que repre-
sentan queratinocitos apoptésicos (6,7).

La Fototerapia es el tratamiento de eleccion
en muchas patologias de la piel.

Uno de los tratamientos mas empleados es en
el vitiligo. La fototerapia resulta efectiva ya que:
estimula la melanogénesis y reduce la infiltra-
cién de los componentes generados por la infla-
macion, causantes de la destruccion del mela-
nocito. Sin embargo, la fototerapia no es capaz
de reducir el estrés oxidativo que en algunos
casos es el primer causante de la enfermedad. El
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tratamiento combinado de Fototerapia de banda
estrecha UVB y Polypodium leucotomos oral
versus solamente Fototerapia de banda estrecha
UVB en pacientes con vitiligo ha mostrado
resultados mas positivos (8).

En melasma PL reduce el riesgo de hiperpig-
mentacién mediante su actividad antioxidante
(incluyendo el oxigeno singlete) y de preven-
cién del dano en el ADN, asi mismo la hiperpig-
mentacion por PUVA a los 3 meses (Fig. 3).
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También se ha demostrado que PL tiene una
accion preventiva de los sintomas de la erupcion
polimorfa luminica. En un 30% de los pacientes y
de una manera significativa aumenta el nimero
de exposiciones necesarias para generar este tipo
de lesiones. El 74% de los pacientes tratados en
época estival con PL no mostraron sintomas de
erupcion polimorfa luminica (9).

Por dltimo se ha demostrado también una
accion preventiva y terapéutica en el tratamiento
de las queratosis actinicas. En un estudio con dos
grupos de pacientes tratados con terapia fotodi-
ndmica y solo uno de ellos ademas con PL, se
pudo observar como el indice de recidivas fue
inferior en el grupo tratado con PL (Fig. 4).

Asi pues, podemos concluir uno de los objeti-
vos de la dermatologia aplicada es hallar molé-
culas que no solamente actiien como aceptores
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de fotones solares tal como los filtros solares sino
que ademas mejoren y perpetien el buen estado
de nuestra piel como Polypodium leucotomos,
una molécula con una accién claramente antio-
xidante.
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