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RESUMEN 

B 
I campo de la fotobiología continúa captando gran 
parte de la atención en el área que investiga los
efectos de la radiación no ionizante en el sistema 
inmune. La mayoría de los estudios se han reali-

zado en murinos, por los dilemas éticos que ellos pueden 
plantear al realizarse en humanos. La radiación UVB siem­
pre ha sido la más implicada en el desarrollo de la inmuno­
supresión, pero la UVA, implicada en la formación de las 
especies reactivas de oxígeno, cobra cada vez más impor­
tancia. Se tiene evidencia suficiente para afirmar que la ra­
diación ultravioleta induce la inmunosupresión al producir 
alteraciones en la presentación del antígeno, en la señali­
zación intra e intercelular y al facilitar el desarrollo de una 
respuesta inmune con patrón Th2. Existen implicaciones clí­
nicas importantes resultado de la inmunosupresión, como 
enfermedades infecciosas que pueden ser más graves o, lo 
que ha llamado la atención a algunos autores, la posible 
disminución en la eficacia de la vacunación en países tropi­
cales. Continúan siendo un enigma las longitudes de onda 
precisas que afectan el sistema inmune, lo que hace pen­
sar que el espectro para producir tales efectos es amplio. 
Por esto debe indicarse el uso de bloqueadores solares de 
amplio espectro con adecuada protección para UVB y UVA. 

Palabras clave: fotoinmunología, radiación ultraviole­
ta, fotobiología, inmunosupresión, ácido urocánico. 

INTRODUCCIÓN 

El estudio de los efectos de la radiación no ionizante en el 
sistema inmune es una disciplina relativamente nueva, desa­
rrollada en los últimos veinte años, pero es en la última década 
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en donde se han logrado mayores avances. Ha cobrado ma­
yor importancia a partir de la observación de un incremento 
global de la población expuesta a altas dosis de radiación ul­
travioleta por actividades al sol como el bronceado, por el uso 
y abuso de cámaras bronceadoras, lámparas fluorescentes y 
de tungsteno, e incluso por tratamientos médicos como la fo­
toterapia, que se ha relacionado con el incremento de cáncer 
de piel o la susceptibilidad a adquirir infecciones. 

La piel constituye uno de los órganos con función inmu­
nológica más importante del ser humano, contiene su pro­
pio tejido linfoide (denominado tejido linfoide asociado a la 
piel) con células efectoras como las células de Langerhans, 
los queratinocitos y otras. Además, es el blanco principal de 
la radiación ultravioleta. En este artículo se analizarán de 
manera práctica y sencilla los principios de la fotoinmunolo­
gía y sus aplicaciones clínicas. 

PRINCIPIOS DE FOTOBIOLOGÍA 

Radiación ultravioleta (RUV) 

La radiación solar está compuesta por radiación ioni­
zante y no ionizante; en este último espectro se encuentran 
los rayos ultravioleta. La RUV a su vez se divide en A, By C 
según la longitud de onda; los UVA son los de mayor longi­
tud de onda y los UVC los de menor longitud (Figura 1 ). Los 
uve no llegan a la superficie terrestre, pues todos son fil­
trados por la capa de ozono, mientras que 2% a 5% de los 
UVB y 95% a 98% de los UVA alcanzan a filtrarse a través 
de esta barrera estratosférica. 1 
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Figura 1. Espectro de la radiación solar. 
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Efectos biológicos 

Para que se pueda llevar a cabo una reacción fotobioló­
gica en la piel se requieren moléculas capaces de absorber 
radiación, llamadas cromóforos, como ácido urocánico, áci­
do nucleico, porfirinas, melanina, bilirrubinas, betacarotenos, 
he�oglobina, algunos aminoácidos aromáticos, queratinas y
colagenos. Ellos son excitados en fracciones de segundo, y 
liberan fotoproductos responsables de los cambios bioquími­
cos y los daños por estrés oxidativo. Se desencadenan me­
canismos de reparación enzimática, fosforilación de proteí­
nas e inducción de genes. Estos eventos producen efectos 
en las células de manera directa o indirecta como prolifera­
ción, mutagénesis, formación de radicales libres y oxidación 
de lípidos, que a su vez se traducen en efectos biológicos 
observables como eritema, edema, descamación, hiperpla­
sia, inducción tumoral o inmunosupresión.2

Transmisión de la RUV a través de la piel 

El estrato córneo contiene cromóforos como el ácido uro­
cánico y la queratina que absorben radiación con longitudes 
de onda menores a 290 nm. Sólo un pequeño porcentaje de 
ondas menores de 320 nm alcanzan la dermis y de todas for­
mas producen efectos biológicos. En la Figura 2 se muestra 
cómo a medida que incrementa la longitud de onda la penetra-

Figura 2. Penetración de la radiación solar a la piel. 
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ción a la piel es mayor, lo que indica que los UVA tienen una 
oportunidad mayor de generar efectos en las células. 

RADIACIÓN ULTRAVIOLETA 
E INMUNOSUPRESIÓN 

Siempre se consideró que la UVB por tener una menor 
longitud de onda tenía una mayor capacidad de producir daño 
celular y genético directo. Sin embargo, a los efectos genera­
dos por la UVA se les ha dado importancia en los últimos diez 
años, porque tiene el doble de ancho de banda en nanóme­
tros que la UVB (80 nm vs. 40 nm), por el alto porcentaje que 
llega a la superficie terrestre (90% a 95% vs. 5% a 10%), por 
su mayor penetración a la piel e incluso su capacidad de atra­
vesar vidrios y ropa blanca. La UVA está implicada en la for­
mación de especies reactivas de oxígeno que intervienen en 
los mecanismos de inmunosupresión.3.4 

Se postula que la RUV actúa al desencadenar una cas­
cada de eventos que se inician con la absorción de uno o 
varios cromóforos de manera local y terminan generando 
acciones inmunológicas sistémicas. Algunos de los meca­
nismos iniciadores de la inmunomodulación, producidos por 
la activación de estos cromóforos, son daño de membra­
nas, inducción de factores de transcripción nuclear, daño 
en el ADN e isomerización del ácido urocánico. Estas alte­
raciones conducen a una presentación anormal del antíge-

Infrarrojos 

no, a cambios en la señalización 
intra e intercelular y facilitan el 
desarrollo de una respuesta inmu­
ne con patrón Th 2.3 

Alteración de la función pre­
sentadora de antígeno 

La presentación inadecuada 
de los antígenos es uno de los 
mecanismos principales de inmu­
nosupresión, al ser las células de 
Langerhans uno de los blancos 
principales de la RUV. Yoshikawa 
comprobó que el número de cé­
lulas de Langerhans disminuye 
dramáticamente luego de ser ex­
puestas a UVB. En sus experi­
mentos demostró que con dosis 
de UVB de 144 mJ/cm2 por cua­
tro días el número de estas célu-· 
las disminuía de 565 a 17/mm2

•
5 

Además de disminuir en número 
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y migrar hacia la dermis para escapar de la RUV, se altera 

su capacidad de presentar antígenos. Esto sucede porque 

ellas pierden sus procesos dendríticos y disminuyen su mo­

tilidad. También expresan en forma deficiente sus coesti­

muladores, al parecer por defectos en el citoesqueleto y/o 

por disminución en su motilidad hacia la superficie celular.5 

Algunos autores han descrito que en la raza blanca estos 

cambios son más drásticos cuando se comparan con per­

sonas de piel oscura.6 Los resultados obtenidos por Norris

y Poston7 muestran liberación de ELAM-1 ( molécula que 

interviene en el reclutamiento de macrófagos) post irradia­

ción cutánea, como un intento de suplir el déficit de células 

de Langerhans. 

Otro factor que disminuye la efectividad del proceso de 

presentación antigénica es la liberación de factor transfor­

mante del crecimiento beta (TGFB) por parte de los querati­

nocitos, que induce una expresión alterada de genes en los 

linfocitos C04+, caracterizada por una síntesis deficiente 

de IL-2Ro:.8 Los queratinocitos además muestran una ca­

pacidad disminuida de estimular los linfocitos T.5 La inver­

sión de la relación C04+/C08+, hasta dos semanas post 

irradiación,3 y la síntesis aumentada de IL-4 que desvían la

respuesta hacia un patrón Th2,9 también interfieren con la 

capacidad presentadora de antígeno. 

Cambios en linfocitos T 

Los linfocitos T muestran una sensibilidad mucho ma­

yor a la RUV que los queratinocitos, monocitos o linfocitos 

B.3 Inicialmente se observa una disminución significativa en 

el número de linfocitos T, que puede ser consecuencia de la 

fototoxicidad y posteriormente se evidencia una inversión 

en la relación de linfocitos C04+/C08+.3· 10 

Cambios en Natural Killer 

Tanto la UVA como la B inhiben la actividad de las célu­

las Natural Killer (NK), elementos importantes en la inmuni­

dad innata del individuo, capaces de destruir antígenos sin 

necesidad de ser presentados por el complejo mayor de 

histocompatibilidad. La dosis requerida para la inhibición de 

las células NK es de 3 mJ/cm2, que es la dosis obtenida al 

exponerse doce minutos al sol del mediodía en el verano.3

Al ser expuestas a la RUV, las células NK liberan especies 

reactivas de oxígeno y mueren por procesos líticos; en otras 

se activa la apoptosis. En algunos trabajos se ha demostra­

do cómo la adición de superóxido dismutasa evita la supre­

sión de estas células luego de ser expuestas a RUV.11
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RUV y respuesta de hipersensibilidad retardada 

La dermatitis de contacto alérgica es el prototipo de 

la reacción de hipersensibilidad retardada tipo IV media­

da por células y mide de cierta manera la inmunidad ce­

lular. Con la exposición controlada a UVB se puede su­

primir este tipo de respuesta en pacientes susceptibles a 

esta inhibición.5 Otros autores, entre ellos Skov et al, no 

lograron demostrar la diferencia en susceptibilidad entre 

los voluntarios, y sugieren como explicación que la inhi­

bición de la respuesta de hipersensibilidad retardada es 

más dosis-dependiente: los autores observaron que en 

los voluntarios con exposición baja (0,75 MEO UVB dia­

rios por cuatro días) se alcanzó una inhibición de la res­

puesta tipo hipersensibilidad retardada al dinitrocloroben­

ceno en 68% de ellos, mientras que en los que recibieron 

alta exposición (2  MEO UVB diarios por cuatro días) se 

logró una inhibición de la respuesta en el 95% de los ex­

puestos.12 

La inmunosupresión no sólo se e"idencia en áreas 

irradiadas sino en partes alejadas, es decir, los efectos 

son sistémicos. Esto se ha demostrado en forma experi­

mental al observar la inhibición de la respuesta de hiper­

sensibilidad retardada al dinitroclorobenceno, al aplicar­

lo en áreas no irradiadas en pacientes que previamente 

habían sido expuestos a UVB en otras regiones anatómi­

cas.12 

Cambios en citoquinas 

La RUV induce cambios importantes en los patrones 

de citoquinas epidérmicas, e involucra tanto las citoquinas 

pro-inflamatorias como las anti-inflamatorias. 

a. lnterleuquina 1 (IL-1)

La IL-1 y su antagonista, IL-1ra, se encuentran eleva­

das, pero el incremento del IL-1 ra es mayor, lo que produce 
finalmente efectos inmunosupresores.3

b. Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

La RUV eleva la transcripción del RNA mensajero del

TNFo:, implicado en la respuesta inflamatoria de la exposi­

ción a UVB. El TNFo: se ha relacionado con la formación de 

las células de quemadura solar, al encontrarse que anticuer­

pos anti-TNFo: reducen la apoptosis de queratinocitos indu­

cida por RUV.13 También contribuye a la depleción de las

células de Langerhans, alterando la presentación del antí­

geno.3
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c. lnterleuquina 6 (IL-6)

Comida rica 
en hlstldina 

UVA UVB 
No se sabe bien si su síntesis aumentada in

vivo se debe a un efecto directo de la RUV o es 

una consecuencia del incremento de la IL-1. Es 

una de las principales citoquinas pirógenas res­

ponsables de la elevación de la temperatura cor­

poral luego de una quemadura solar. También se 

le han demostrado acciones anti-inflamatorias al 

estimular la liberación de hormona adrenocorti­

cotrópica (ACTH), que lleva a una producción de 

glucocorticoides endógenos y suprime la síntesis 

continua de IL-1 y TNFa.3 
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d. lnterleuquina 10 (/L-10)

Algunos investigadores han observado en

murinos que la aparición de los macrófagos in-

Figura 3. Síntesis del ácido urocánico e isomerización al exponerse a la RUV. 

ducidos por la RUV es la responsable de los niveles au­

mentados de esta citoquina y de la generación de linfoci­

tos T supresores, favoreciendo así la respuesta inmune 

tipo Th  2. Sin embargo, los estudios en humanos no evi­

dencian claramente el incremento de esta citoquina.3 

e. lnter/euquinas 12 y 15 (IL 12, IL-15)

Aunque los trabajos han mostrado resultados contra­

dictorios en cuanto al comportamiento de estas citoquinas, 

hay una tendencia a creer que existe un incremento en la 

IL-15,3 y una disminución en la síntesis de IL-12, que favo­

rece la respuesta Th 2. 

ÁCIDO UROCÁNICO 

El ácido urocánico (UCA), considerado el segundo cro­
móforo en importancia en cuanto a reacciones fotoquími­
cas se refiere, fue aislado en 1874 de la orina del perro, de 
ahí su nombre. Se sintetiza por la enzima histidin amonia 
liasa durante la queratinización a partir de productos de la 
dieta ricos en histidina, y es el 0.5% al 0.7% del peso seco 
del estrato córneo. Su función es absorber la RUV en longi­
tudes de onda de 290 nm a 340 nm al pasar de su estado 
natural trans-UCA a c,s-UCA (Figura 3).3 

Aunque no se han observado cambios importantes en 
la concentración del ácido urocánico entre los diferentes ti­
pos de piel, dosis de eritema mínimo o grosor del estrato 
córneo, sí se ha evidenciado que pacientes con carcinomas 

basocelulares o espinocelulares, al estar expuestos a la RUV, 
producen más cis UCA comparado con los controles; 14 no 

se conoce aún la importancia clínica de estos hallazgos. 

Por otro lado, se ha intentado utilizar el UCA como filtro so­

lar, pero el aplicar a la piel trans-UCA en cantidades 200 

veces mayor que los encontrados normalmente sólo aportó 

un SPF de 1.58.15 

Ácido urocánico e inmunomodulación 

El UCA ejerce varios efectos sobre el sistema inmune. 

Activa la transcripción del TNFa, inhibe la síntesis de IL-1, 

disminuye la expresión del complejo mayor de histocompa­

tibilidad-1, y al alterar las células presentadoras de antíge­
no locales y sistémicas disminuye la función presentadora 

de antígeno.3 Además, el trans-UCA inhibe las células NK

in vdrd6 y la reacción mixta leucocitaria en un 20%.17 Al pa­

recer estos efectos inmunomoduladores se median a tra­

vés de las prostaglandinas, pues el UCA estimula la pro­

ducción de la prostaglandina E2 (PGE2) por parte de mo­

nocitos y queratinocitos,3 y la indometacina previene la in­

munosupresión en ratones irradiados.18
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IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA FOTO­
INMUNOSUPRESIÓN 

Fotoinmunosupresión e infecciones 

Existe una asociación entre la gravedad de infecciones 

como herpes, listeria y borrelia y las zonas irradiadas.19 

Se ha visto en ratones cómo la infección por malaria 

y H influenza genera más morbilidad cuando éstos son 
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expuestos a RUV B, posiblemente por su efecto sobre la IL-
1 O, el TNFa y la IL 1 a, importantes en la fisiopatología de 
las enfermedades anteriormente mencionadas.20 

Fotoinmunosupresión y cáncer de piel 

La radiación ultravioleta provoca mutaciones en el ADN, 
como las llamadas "huella de la RUV" (C-ff y CC-ffT), y 
dímeros de pirimidina que alteran genes supresores y on­
cogenes que inducen la tumorogénesis. Se crean además 
unos antígenos asociados con el tumor en estas células afec­
tadas, que no son detectadas de una manera eficaz por las 
células de Langerhans que se encuentran alteradas por la 
RUV. 19 Además del déficit en el sistema presentador de an­
tígeno, los otros cambios descritos previamente que contri­
buyen a la mala vigilancia anti-tumoral, como el incremento 
de citoquinas anti-inflamatorias, el desvío hacia una respues­
ta Th 2, el aumento de los linfocitos T supresores, la dismi­
nución de la función de las células NK, y la isomerización 
del UCA facilitan el desarrollo y multiplicación de las células 
tumorales. 

Agente 

Flavonoides22 . Antioxidante 
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Fotoinmunosupresión y vacunación 

Varios investigadores se han interrogado si en los países 
tropicales la vacunación se afecta por la fotoinmunosupresión. 
Estudios en ratones mostraron cómo la respuesta de inmuni­
dad celular a la vacuna de la hepatitis B se disminuía al expo­
ner los animales a RUV antes de vacunarlos,21 pero el mismo 
trabajo en humanos no condujo a resultados similares.20 Aun­
que la respuesta principal a la vacuna de la hepatitis B es la 
inmunidad humoral, no la celular, queda la inquietud sobre la 
capacidad de reaccionar de la respuesta inmune a antígenos 
provenientes de las vacunas en países tropicales.20 

FOTOPROTECCIÓN 

Dieta 

Se han analizado varios agentes comunes en la dieta 
para ver si tienen alguna injerencia con la respuesta inmu­
ne a la RUV. En el Cuadro 1 se resumen algunos de los 
hallazgos encontrados en la literatura. 

Efecto 

• Regulan la función celular al estimular o inhibir la fosforilación de proteínas

• lnteNienen en la síntesis de citoquinas y de sus receptores

Fenólicos del té verde23
-
24 . Disminuyen la formación de dímeros de pirimidina 

• Disminuyen la síntesis de IL-10

• Disminuyen el infiltrado de macrófagos y polimorfonucleares que se obseNa luego de
la exposición a RUV B

Piridoxina3 • Reduce la supresión de la respuesta de hipersensibilidad de contacto

Selenio3
•
24 • Antioxidante

Ácidos grasos W33 . Disminuyen la susceptibilidad a desarrollar eritema luego de la exposición a UVB

• Disminuyen los niveles de PGE2 al interferir con el metabolismo de la vía ciclooxige-
nasa

Vitamina E3 • Ejerce una protección parcial contra la alteración de las células de Langerhans induci-
da por la RUVA

�-carotenos25 . Evitan la supresión de la respuesta de hipersensibilidad retardada que se da con la 
RUV 

. , 

Cuadro 1, Principales efectos modulares de la func,on inmune de elementos presentes en la dieta . 
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Bloqueadores solares 

La capacidad de protección de los bloqueadores sola­

res se mide con el factor de protección solar (SPF), que 

indica la dosis de RUV que induce el eritema mínimo per­

ceptible con bordes definidos, en un área de piel con blo­

queador a dosis de 2 mg/cm,2 dividido por la dosis de erite­

ma mínimo en piel sin bloqueador. Esto quiere decir que es 

una medida casi exclusivamente para la RUVB, que es la 

que induce más eritema. En vista de la reconocida impor­

tancia de las dosis de RUVA para producir inmunosupre­

sión, y del interesante hallazgo que las personas de piel 

oscura no presentan eritema pero sí inmunosupresión al 

exponerse a la radiación solar, es necesario crear un factor 

de protección inmune (IPF). 

El uso de bloqueadores con agentes de amplio espec­

tro, tanto para UVA como para UVB, ha demostrado reducir 

la isomerización del UCA, la inmunosupresión inducida por 

UVB en la respuesta de hipersensibilidad de contacto al 

DNCB, y la infiltración de macrófagos. 

CONCLUSIÓN 

La fotobiología es un área nueva en la ciencia médica, 

que con sus investigaciones cada vez se acerca al mejor 

entendimiento de las alteraciones causadas por la radia-

ción ultravioleta. Sin embargo, casi todos los estudios son 

en animales, que tienen comportamientos y actitudes hacia 

la exposición a la radiación solar muy diferentes del ser hu­

mano. Es necesario insistir en la creación de nuevos traba­

jos, profundizar en el conocimiento de las longitudes de onda 

más patogénicas, perfeccionar los principios activos de los 

bloqueadores solares y, lo que es más importante, educar a 

la población joven para lograr algún día un cambio en las 

tendencias o hábitos hacia la exposición solar. 

SUMMARY 

Ultraviolet rays can exert a variety of biological effects 

including inhibition of the immune system. These immuno­

suppressive properties are of major medical concern since 

they are not only responsible for the exacerbation of infec­

tious diseases, but also are one of the main contributors to 

the induction of skin cancer. This is why understanding the 
mechanisms by which ultraviolet radiation alters the immu­

ne system is of primary importance. This article reviews the 

modulations induced in the human immune system by the 

ultraviolet radiation. 
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munology, immunosuppression, urocanic acid. 
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