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RESUMO

Introduccion: El licopeno es uno de los pigmentos carotenoides encontrados en la naturaleza. Este
pigmento carotenoide no posee actividad de pro vitamina A; sin embargo, tiene un efecto protector contra
radicales libres, siendo considerado un potente antioxidante. Objetivo: compilar la informacién disponible
sobre la ingesta de licopeno y su posible acciéon como fotoprotector en la piel humana. Material y Métodos:
Se realizd una revision bibliografica en buscadores Medline, Lilacs y Scielo utilizando las palabras clave,
licopeno, carotenoides y fotoenvejecimiento de la piel en portugués, inglés y espaiol. Resultado: Para
este estudio, se seleccionaron 265 articulos, 46 fueron incluidos y 219 fueron excluidos debido a que no
cumplian con los criterios de elegibilidad. Conclusion: Los estudios expuestos en esta revision demuestran
que otros carotenoides, ademas del licopeno, tienen efecto fotoprotector. La fotoproteccion ofrecida por
la suplementacion de licopeno es menor a la que ofrecen los protectores solares y por tanto no puede
utilizarse como sustituto. Sin embargo, el conocimiento actual de las propiedades del licopeno puede servir
en un futuro para desarrollar algin fotoprotector de administracion oral.
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ABSTRACT

Introduction: Lycopene is one of the carotenoid pigments found in nature. This carotenoid pigment does
not have pro vitamin A activity; however, it has a protective effect against free radicals, being considered
a powerful antiozidant. Objective: to compile the available information on the intake of lycopene and its
possible action as a photoprotector on human skin. Material and Methods: A bibliographic review was
carried out in search engines MedLine, Lilacs and SciELO using the keywords, lycopene, carotenoids and
photoaging of the skin in Portuguese, English and Spanish. Result: For this study, 265 articles were selected,
46 were included, and 219 were excluded because they did not meet the eligibility criteria. Conclusion: The
studies presented in this review show that other carotenoids, in addition to lycopene, have a photoprotective
effect. The photoprotection offered by lycopene supplementation is less than that offered by sunscreens and
therefore cannot be used as a substitute. However, current knowledge of the properties of lycopene may

serve in the future to develop some photoprotector for oral administration.

Keywords: Lycopene, carotenoids, photoaging of the skin.

INTRODUCCION

carotenoides, estan
distribuidos en la naturaleza, son isoprenoides que se
caracterizan por tener cadenas de polienos con enlaces
dobles conjugados. Se conocen mas de 600 tipos de
carotenidas en bacterias, plantas, hongos y animales;
sin embargo, solamente 10% poseen la funcién de
provitamina A, diferenciandose basicamente por su
estructura y propiedades fisicas [1,2].

El licopeno es un carotenoide lipofilico, isdémero
del B-caroteno, que no posee actividad de provitamina
A, debido a la ausencia del anillo B-ionona [3-5].
Contiene 40 4tomos de carbono, su férmula molecular
es C40H56, con un peso molecular de 536,85 Daltons
y posee una vida media de aproximadamente 2-3 dias
en la sangre [3,4,6].

Este compuesto ha recibido mucha atencién por
su papel en la salud humana, en particular como
antioxidante, debido a que posee la capacidad de
secuestrar radicales libres y Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) [3,7,8]. Tiene la mayor capacidad
de “desactivar el oxigeno singlete alrededor de dos
veces mas que el B-caroteno y diez veces mas que el
a-tocoferol [3,9].

Esta asociado también con el aumento de la
formaciéon de uniones intercelulares tipo gap y
participa en la regulacion de procesos como la
apoptosis, proliferacion celular, inducciéon de

Los que ampliamente

enzimas detoxificantes, inhibiciéon de la progresion
del ciclo celular y en la modulacién de las vias de
transduccion de sefales, ademas de poseer actividades
antiinflamatorias y anticarcinégenas, principalmente
en el tracto gastrointestinal, pulmon, vejiga urinaria y
prostata [8,10,11,12,13,14,15].

El presente estudio tiene como finalidad compilar
informacion sobre la ingesta de licopeno y su posible
accion como fotoprotector en piel humana.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 una revision bibliografica en los
buscadores Medline, Lilacs y Scielo especializados
utilizando las palabras clave licopeno, carotenoides,
fotoenvejecimiento de la piel en portugués, inglés
y espafiol. Para los criterios de elegibilidad se
consideraron los articulos originales como ensayos
clinicos, casos y controles, revision sistematica,
metaandlisis, estudios en animales, in vitro y en
pacientes adultos y no inclusidn, analisis y revistas,
informes de casos, articulos de opinién y cartas al
editor.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para este estudio se seleccionaron 265 articulos, se
incluyeron 46 y se excluyeron 219 por no cumplir con
los criterios de elegibilidad.
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Los carotenoides son micronutrientes lipidicos
presentes principalmente en frutas y verduras, y son
ingeridos de estas fuentes con la dieta. Tienen funcién
antioxidante, ademds de influenciar la sefnalizacion y
expresion génica a nivel celular. El licopeno es uno de
los carotenoides mas destacados [16].

Se trata de un pigmento rojo brillante que se
encuentra principalmente en el tomate y otras frutas
rojas como pimientos rojos, toronjas, guayabas
rojas, sandias y papayas, con excepcion de fresas y
cerezas [17,18,19]. El contenido de este caroteno
en los alimentos esta directamente relacionado con
la percepcién visual, o sea, cuanto mas rojo sea el
alimento, mayor es la presencia de este nutrimento.
Ademds, otros factores influencian la concentracion
de esta molécula, como la maduracion, las condiciones
climaticas y la forma de cultivo [17].

El licopeno proviene principalmente de la dieta
en forma de (E)-licopeno (isomeria geométrica
trans), pero en el cuerpo hay un numero de isémeros
asociados como el 5(Z)-, 9(Z)-, 13(Z)- y 15(Z)-
licopenos (isomeria geométrica cis) [21]. Cerca de
50% del licopeno encontrado en la sangre y tejidos
estan en la forma cis y esa forma tiene una mayor
capacidad antioxidante que la forma trans, debido a
la conformacion geométrica de la molécula [21,22].

Es ampliamente encontrado en la sangre y
los tejidos humanos [20,24]
concentracion sérica parece disminuir y aumentar de
acuerdo con la cantidad ingerida [24]. Por lo tanto,
tedricamente es posible afirmar que como la ingesta

sin embargo, su

de licopeno es relativamente simple de adquirir, se
espera que la cantidad sérica esté relacionada con la
cantidad de licopeno ingerido. Sin embargo, diversos
estudios mostraron una baja correlacién entre la
ingesta dietética y las concentraciones séricas del
licopeno [8].

Una de las hipdtesis sobre esa relacion es que
se debe a la variabilidad en la absorcion a partir de
las matrices alimentarias. Se sabe que la absorcion
de carotenoides es dependiente de estas matrices,
por ejemplo, el licopeno del tomate consumido con
lipidos y el tomate que es cocinado con lipidos se
absorbe mejor y es mas biodisponible que el licopeno
proveniente del jugo de tomate o en ensaladas con
bajo aporte de grasas [25-27].

Conrelacién allicopeno ingerido junto con lipidos,
el tipo y cantidad de estos influencian el aumento de
su biodisponibilidad. Colle y otros (2012), verificaron
in vitro que el aceite de girasol (compuesto de 60%
de C18:2 e 29% de C18:1) y el aceite de oliva (75%
de C18:1, 11,5% de C16:0 e 9% de C18:2) aumentan
la biodisponibilidad del licopeno en la pulpa del
tomate, mientras que la manteca de cacao (38% de
C18:0, 33% de C18:1 y 25% de C16:0) y el aceite de
palma (43% de C:16 e 40,5 de C18:1) tienen un poder
de extraccién mediana. Por su parte, el aceite de
coco (46% de C12:0, 19% de C14:0, 9% de C16:0) y
el aceite de pescado (15,4% de C16:0, 14% de C18:1,
14% de C22:6) aumentan poco la biodisponibilidad.
Esto demuestra que la biodisponibilidad del licopeno
es mayor en presencia de acidos grasos de cadena
mediana con dos insaturaciones [28].

Los mismos autores verificaron que la
biodisponibilidad del licopeno fue mayor en presencia
de 2% de aceite de oliva cuando se compara con una
concentracion del 10% del mismo aceite, indicando
que no solo el tipo, sino también la cantidad de aceite
influye en la biodisponibilidad del licopeno.

Con relacion a la temperatura, una de las razones
por la que el tratamiento térmico aumenta las
concentraciones del licopeno es que el calor causa
dafos en el tejido vegetal y ayuda a liberar esos
carotenoides de la matriz alimentaria. Por lo tanto, a
través de ese procesamiento, la cantidad de licopeno
es concentrada por la evaporacion de agua, ademas de
favorecer reacciones de isomerizacién [29].

Elexcesode calor,luzyreacciones quimicas durante
el procesamiento, pueden llevar a la isomerizacion
de la molécula. El licopeno existe en la naturaleza
como un cristal alargado, con una aguja en su forma
trans con sus 11 dobles enlaces entre carbonos y 7 de
ellos pueden ser isomerados de su forma trans para
la forma mono o poli-cis. La isomerizacién convierte
las formas trans del licopeno en isémeros cis como
resultado de la entrada de energia adicional (calor)
y con eso, se obtiene un producto mas liposoluble
y absorbible; sin embargo, inestable, siendo mas
susceptible a la oxidacion por agentes externos como
el oxigeno, la luz y el mismo calor [30,31,32].

La absorcion del licopeno no demanda energia,
debido a que ocurre de forma pasiva, sin embargo,
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es lenta [17]. Cerca de 15 mg de licopeno toman
alrededor de 10-12 horas después de su ingestion para
alcanzar su concentracion méaxima en plasma [33].
La capacidad de los procesos digestivos para liberar
los carotenoides de la matriz alimentaria puede ser
el primer paso para determinar su bioviabilidad. Por
lo que parece, la actividad enzimatica de bacterias
intestinales puede estar involucrada en liberar
compuestos bioactivos, como el licopeno de la matriz
alimentaria [34].

En el intestino delgado, es necesario que los
carotenoides estén presentes en la parte lipofilica, a
través de micelas para poder ser absorbidos, mientras
tanto, parte de esos compuestos pueden estar presentes
todavia en la matriz alimentaria. El propio alimento
puede influenciar la liberacion de los carotenoides
en el intestino delgado. El licopeno proveniente de
las frutas tiene una bioaccesibilidad mucho menor,
comparado con el licopeno de los vegetales (=6% y
44% respectivamente) [34].

Muchos de los compuestos no digeridos contintian
hacia el intestino grueso y proveen sustrato para el
microbiota intestinal, liberando a los carotenoides
que todavia se encuentran retenidos en la matriz
alimentar. Como algunos de estos carotenoides no
son utilizados como sustrato para fermentaciéon por
las bacterias, pueden ser absorbidos en el intestino
grueso. La mayor parte del licopeno puede ser liberada
después de la fermentacion, principalmente el
licopeno proveniente de las frutas (=80%) comparado
con los vegetales (54%) [34].

El licopeno es transportado en el plasma por todo
el cuerpo, unido principalmente a lipoproteinas de
baja densidad (Low Density Lipoprotein - LDL) (cerca
del 70%) y en menor cantidad es transportada por
lipoproteinas de muy baja densidad (Very Low Density
Lipoprotein - VLDL) [35].

El envejecimiento en la poblacién no sucede de
forma homogénea, es decir, no acontece de la misma
forma para todos. La percepcién de la edad (de qué
edad se considera una persona) es la forma mas fiel
de diagnosticar el envejecimiento y no solo mediante
los cambios fisioldgicos y naturales que ocurren [36].

Los principios basicos que guian el envejecimiento
de la piel poseen relevancia para enfermedades
degenerativas del tejido

conectivo como la

osteoartritis, osteoporosis y ateroesclerosis. Los
cambios celulares, asi como las alteraciones, tanto
cualitativas como cuantitativas de proteinas de la
matriz extracelular de la dermis estan involucradas,
resultando en la pérdida de la capacidad de retroceder
y de resistencia a la tracciéon debido a la pérdida
del efecto esponja, ocasionando resecamiento con
pérdida de la capacidad de hidratacion y disminucioén
de 4cido hialurénico [37,38,39].

De forma paralela, puede presentarse rompimiento
de la elastina, resultando en pérdida de estructura y
aparicion de arrugas en la region del rostro, manos
y cuello aumentando la fragilidad y disminuyendo la
capacidad de cicatrizacion de heridas. La pérdida de
la apariencia saludable de la piel es ocasionada por la
disminucién del transporte de nutrientes y oxigeno,
ademas de la acumulacion de productos de oxidacion,
lo cual puede llevar a la aparicion de manchas
corporales [36,37,39].

La piel es una barrera protectora de nuestro
organismo que ocupa un lugar importante en la
homeostasis del agua, la regulacion de la temperatura
corporal y la sintesis de vitamina D [16]. El
envejecimiento intrinseco de la piel es, de forma
general, similar al envejecimiento de otros érganos.
El envejacimiento intrinseco esta relacionado al
ambiente, principalmente a dafos causados por la
radiacion ultravioleta (UV) en el tejido conectivo
(37,38].

Laradiacién ultravioleta (UVR) tiene una longitud
de onda entre 100 y 400 nandémetros (Schalka, y otros,
2014) y es clasificada de acuerdo con el largo de onda
[40]:

-UV-C también conocidacomoregionbactericida
y por poseer energia elevada, asociada a su menor
largo de onda (100-280nm) es altamente lesiva a los
humanos, con efectos carcinégenos y mutagénicos;
sin embargo, no es de gran preocupacion debido a
que, en su mayoria es absorbida por la capa de ozono.

- UV-B  posee un largo de onda intermedio
entre las radiaciones UV (280-320nm). Aunque
tiene un poder menor de penetracion en la piel, es
intensamente absorbida por la epidermis y debido a
su alto nivel de energia, son responsables de los dafios
agudos y cronicos a la piel.

- UV-A  tiene el mayor largo de onda (320-
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400nm), menos energética, siendo cerca de 600-
1.000 veces menos eritematdgenas que las UV-B;
sin embargo, penetran mas profundamente la piel,
alcanzando la dermis. Las radiaciones UV-A originan
radicales libres oxidativos, siendo responsables por el
envejecimiento cutaneo precoz (fotoenvejecimiento),
por enfermedades de fotosensibilidad y también
contribuyen al desarrollo de cancer.

Desde hace algtin tiempo se sabe que las dosis altas
de radiacion UV producen radicales libres en la piel,
como el oxigeno singlete ('O,), iones superoxidos (O,
), radicales hidroxilos (OH") y peroxidos (ROO") y el
proceso de formacion de radicales libres y ERO son
mads eficientes en el espectro UV-A que en el espectro
UV-B. Los radicales libres y ERO no solo causan
dafios al DNA, también influyen negativamente en la
generacion de tejidos conectivos y, por consiguiente,
la renovacion de las fibras de elastina y coldgeno se
alteran, ocasionando la aparicion de surcos y arrugas
en la piel [41].

El envejecimiento visual de la piel es, en parte,
resultado de la acumulacién de alteraciones
conformacionales irreversibles y defectos en el tejido
epitelial, ocasionados por la accion de radicales libres
y ERO [39,42].

La principal respuesta de la piel para la exposicion
a radiacion UV-B es el eritema solar, el dano agudo
mads comun ocasionado por la luz solar. Los procesos
foto-oxidativos estan involucrados en la reaccion de
la piel a través de la irradiacion UV, ocasionando
dafios oxidativos e interferencia en la regulacion de la
expresion génica [43].

La radiacion UV-A inicia una cascada de
expresion génica, que resulta en la sobrerregulacion
de colagenasa intersticial (metaloproteinasa 1 -
MMP-1) y el gen marcador del estrés oxidativo hemo-
oxigenasa I (HO-1). El oxigeno singlete es el mediador
de la induccidn de estos dos genes [44].

Lafotoproteccionhasido recientemente examinada
desde el punto de vista nutricional'® debido a que es
esencial en el tratamiento de algunas enfermedades
cutaneas, como melasma®. Incluso se ha afirmado
que los habitos de alimentaciéon modulan el riesgo de
enfermedades cutaneas, envejecimiento prematuro,
estructura y textura de la piel, y, en consecuencia, su
apariencia [16].

La piel humana contiene carotenoides, no obstante,
la concentracion de estos varia en cada capa de la piel
y es mayor en algunas areas como: frente, palma de la
mano y dorso [16].

Mientras que la aplicacién tdépica de protector
solar ofrece una barrera de proteccion para el epitelio,
la proteccion de las capas mas profundas de la dermis
puede ser fortalecida a través de antioxidantes
provenientes de la dieta [46]. Los carotenoides son
los principales antioxidantes encontrados en la
piel y entre los carotenos, el licopeno es el que mas
neutraliza los radicales libres. Mientras mayor sea la
concentracion de licopeno en la piel, el aparecimiento
de arrugas es menor [41,47].

Laluteina (un compuesto derivado de carotenoides)
ha sido estudiada como protector contra la radiacion
ultravioleta, demostrando capacidad para reducir
la apoptosis ocasionada por esta [48]. Sin embargo,
cabe destacar que la piel contiene mayor cantidad de
licopeno y betacaroteno que de luteina, lo que sugiere
una mayor funcion fotoprotectora de estos, ademas
de que se han asociado concentraciones altas de
licopeno en piel a menor aspereza de la misma*. Por
su parte, Bohm, Edge y Truscott (2012) afirman que
las xantofilas tienen mayor efecto fotoprotector en los
ojos que los carotenoides [49].

Varios estudios han sido realizados con la finalidad
de comprobar la eficacia fotoprotectora de algunos
carotenoides, como el licopeno. Uno de ellos, consistio
en la administraciéon de un suplemento nutricional
compuesto por licopeno, betacaroteno y Lactobacillus
johnsonii, demostrando un efecto positivo contra
lesiones por dermatosis polimorfa, (PLE) inducida
por exposicion a radiacion ultravioleta [50].

Otros autores han comprobado una significativa
asimilacién de carotenoides en la piel al ser
administrados como suplemento oral. La mejoria
de la piel aumenta la eliminacién de radicales y
protege contra la formacion de radicales inducida
por estrés [51]. El licopeno modula las propiedades
de la piel cuando es ingerido en forma de suplemento
o productos dietéticos. Su accién protectora, sin
embargo, no sustituye al uso de protector solar [52].

En un estudio controlado aleatorizado realizado
a 20 mujeres, se demostro la proteccion que ofrece
el puré de tomate contra los efectos agudos y a largo
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plazo del foto dafio, mediante la administracion
de 50 gramos de puré de tomate diariamente por
12 semanas, equivalente a 16 miligramos diarios
de licopeno aproximadamente. Se aplico UVR vy la
respuesta eritematosa fue significativamente menor
en las personas que recibieron la suplementaciéon y
mayor en el grupo control [53].

Césarini y otros (2003) encontraron que la
suplementaciéon por 7 semanas de 3 mg de a- e
B-caroteno, 3mg de licopeno, 5mg de a-tocoferol
y 37,5ug de selenio mejoraron la defensa de la piel
contra dafos inducidos por la radiacion UV [54].
Stahl y otros (2001), relataron que, después de ingerir
16 mg de licopeno por 10 semanas, hubo una menor
formacién de eritema dorsal [55]. Mientras que
Rizwan y otros (2011), observaron que la misma dosis
de licopeno durante 12 semanas fue capaz de inhibir
la expresion de la MMP-1 y provocar un leve aumento
en la produccién de colageno [57].

La proteccion enddgena asociada con la ingesta de
licopeno no es equivalente al uso de protector solar;
sin embargo, aumentar la proteccion basal contribuye,
a lo largo del tiempo, en la defensa contra dafos en la
piel provocados por la radiacion UV [43].

Los cubius (Solanum sessiliflorum Dunal) han
atraido la atencion de los investigadores por su
versatilidad biolégica. Son un importante componente
de la dieta en la region amazonica de Brasil. Alcanzan
su mayor concentraciéon de carotenoides cuando
se encuentran completamente maduros [56]. Esta
afirmacion sugiere que otras frutas podrian tener
el mismo comportamiento y por tanto se debe
considerar el estado de madurez de los frutos ricos en
carotenoides si se busca un efecto fotoprotector.

Otros que la
biomembrana vegetal del arbol de caucho Hevea
brasiliensis

estudios han demostrado

actia en cicatrizacion de heridas,
especialmente en la fase inflamatoria [57], abriendo
la posibilidad de futuras investigaciones para su uso
como fotoprotector.

A pesar de existir numerosos estudios que
comprueban los beneficios de los carotenoides
y, especificamente del licopeno como agentes
fotoprotectores, no se ha establecido una cantidad
de referencia que un individuo deba consumir para
percibir este efecto, sobre todo, considerando que

la concentracién de carotenoides en algunas frutas
puede variar de acuerdo con el grado de madurez.

Diversos estudios han evaluado la toxicologia
del licopeno, donde la mayor dosis administrada
fue de 150mg/dia por 7 dias y en otros estudios, las
dosis variaron entre 12 mg a 47 mg/dia sin encontrar
ningun efecto adverso asociado en la mayoria de estos
estudios [58,59].

El tnico efecto colateral documentado por la
suplementacion de licopeno fue la presencia de
carotenodermia, una condicién caracterizada por
una coloracién amarilla resultado de concentraciones
elevadas de carotenos en la dermis. Esta condicion
es frecuentemente asociada con una elevada
ingesta (>30mg/dia) de P-caroteno via alimentos o
suplementos y se present6 solo en tres estudios que
involucraron al licopeno. Mientras tanto, este efecto
es reconocido por ser incomodo, pero inofensivo
y reversible [59]. En uno de los estudios, la dosis
administrada fue relativamente baja (en comparacion
con otros estudios), con alrededor de 13 mg/dia; sin
embargo, la duracion fue de 20 semanas, es decir, un
periodo prolongado [60].

Estudios con dosis mas altas solamente han sido
conducidos en ratones. No se encontrd ningun efecto
toxicolégico en la suplementaciéon durante 90 dias
con aproximadamente 600 mg/kg/dia o durante 13
semanas con dosis de hasta 3g/kg/dia de licopeno
[61,62].

Es necesario enfatizar que la administracion del
licopeno debe realizarse en conjunto con vitamina A,
para evitar la formacién de compuestos oxidativos,
ademds de aumentar la absorciéon, mejorando asi la
respuesta del tratamiento [45].

Los estudios expuestos en esta revision demuestran
que otros carotenoides, ademas del licopeno, tienen
efecto fotoprotector. La fotoproteccion ofrecida por la
suplementacion de licopeno es menor a la que ofrecen
los protectores solares y por tanto no puede utilizarse
como sustituto. Sin embargo, el conocimiento actual
de las propiedades del licopeno puede servir en
un futuro para desarrollar algin fotoprotector de
administracion oral.
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