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Graphical abstract

Systematic review on dietary supplements in the prevention
and/or treatment of actinic keratosis and field cancerization
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PRISMA guidelines
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@‘- Dietary supplements in actinic
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ABSTRACT:
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Background: Actinic keratoses (AKs) are chronic, recurrent precancerous lesions primarily induced
by long-term sun exposure, commonly found on sun-exposed areas such as the face, neck, hands,
forearms, and lower legs. AKs are prevalent, affecting millions worldwide, and pose a significant risk of
transforming into invasive squamous cell carcinomas (SCCs).

Objective: This systematic review aims to update the scientific evidence on the role of oral bioactives,
nutraceuticals, or dietary supplements in the treatment of AKs and field cancerization, while evaluating
their safety and efficacy profile.

Methods: A review plan was pre-registered in the PROSPERO database (CRD42023485985).
Following the PRISMA guidelines, we identified, selected, and included relevant studies. We screened
a total of 234 articles, thoroughly reviewed 38 full texts, and ultimately included 21 articles published
from 2013 through 2023 for analysis.

Results: The selected studies were categorized into 3 groups based on the chemical nature of the
supplements: polyphenols (11 studies), vitamins (8 studies), and others (2 studies). The studies
included preclinical (9) and clinical (12) studies. Clinical trials have demonstrated the efficacy profile of
polyphenolic supplements, such as Polypodium leucotomos extract (PLE) and others in improving skin
health and reducing the risk of skin cancers. Preclinical studies highlighted the protective effects of
polyphenols against UV-induced damage and neoplastic transformation. Vitamin supplementation
studies revealed mixed results, with clear data showing benefits in reducing the risk of precancerous
lesions and skin cancers after nicotinamide (NAM) treatment, while others did not demonstrate
significant protective effects.

Conclusions: The review confirms the efficacy of polyphenols in preventing and treating AKs and
related skin conditions. However, the role of vitamins and other supplements requires further
investigation due to inconsistent and/or scarce findings. Future clinical trials should focus on diverse
populations at higher risk of skin cancer and explore new ingredients as well as combinations of
various ingredients to optimize therapeutic applications.

KEYWORDS
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Actinic keratoses, precancerous lesions, polyphenols, vitamins, dietary supplements, skin cancer
prevention, photoprotection, systematic review.

RESUMEN:

Antecedentes: Las queratosis actinicas (QA) son lesiones cronicas y recurrentes precancerosas,
inducidas principalmente por la exposicidn solar prolongada, y que se encuentran comunmente en
areas expuestas al sol, como la cara, el cuello, las manos, los antebrazos y las piernas. Las QA son
muy frecuentes, afectando a millones de personas en todo el mundo, y presentan un riesgo
significativo de transformarse en carcinomas escamosos invasivos (CEl).

Objetivo: Esta revisidn sistematica tiene como objetivo actualizar la evidencia cientifica sobre el papel
de los bioactivos orales, nutracéuticos o suplementos dietéticos en el tratamiento de las QA y el
campo de cancerizacién, evaluando su seguridad y eficacia.

Métodos: El plan de revisién fue registrado en la base de datos PROSPERO (CRD42023485985).
Siguiendo las directrices PRISMA, identificamos, seleccionamos e incluimos estudios relevantes. Se
examinaron 234 articulos, revisamos exhaustivamente 38 textos completos, y finalmente se
incluyeron 21 articulos publicados entre 2013 y 2023 para su analisis.

Resultados: Los estudios seleccionados se clasificaron en tres grupos segun la naturaleza quimica de
los suplementos: polifenoles (11 estudios), vitaminas (8 estudios) y otros (2 estudios). Los estudios
incluyeron investigaciones preclinicas (9) y clinicas (12). Los ensayos clinicos han demostrado la
eficacia de los suplementos polifendlicos, como el extracto de Polypodium leucotomos (PLE) y otros,
en la mejora de la salud de la piel y la reduccion del riesgo de canceres cutaneos. Los estudios
preclinicos destacaron los efectos protectores de los polifenoles contra el dafno inducido por los rayos
UV y la transformacion neoplasica. Los estudios de suplementacion con vitaminas mostraron
resultados mixtos, con datos claros que indican beneficios en la reduccion del riesgo de lesiones
precancerosas y canceres de piel tras el tratamiento con nicotinamida (NAM), mientras que otros no
demostraron efectos protectores significativos.
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Conclusiones: La revisién confirma la eficacia de los polifenoles en la prevencion y el tratamiento de
las QA y condiciones relacionadas con la piel. Sin embargo, el papel de las vitaminas y otros
suplementos requiere mas investigacion debido a hallazgos inconsistentes y/o escasos. Los futuros
estudios clinicos deberian centrarse en poblaciones diversas con mayor riesgo de cancer de piel y
explorar nuevos ingredientes, asi como combinaciones de varios ingredientes para optimizar las
aplicaciones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Queratosis actinica, lesiones precancerosas, polifenoles, vitaminas, suplementos
dietéticos, prevencidn del cancer de piel, fotoproteccidn, revision sistematica.

Introduccion

Las queratosis actinicas (QAs) son lesiones cutaneas crénicas y recurrentes inducidas principalmente por la
exposicién prolongada a la luz solar. Se localizan con frecuencia en zonas corporales expuestas al sol, como la
cara, el cuello, el dorso de las manos, los antebrazos y la parte inferior de las piernas. Las QAs surgen como
proliferaciones atipicas intraepiteliales de queratinocitos y se caracterizan tipicamente por lesiones planas o
ligeramente elevadas con una textura aspera y escamosa. Segln estimaciones recientes, 40 millones de
estadounidenses desarrollan una nueva QA cada afio, una tendencia que se espera que aumente en los
proximos afios. Ademas, la aparicion de QAs afecta a mas de un tercio de los adultos mayores de 60 afios en
Europa, y hasta al 60% en Australia.»® En Espafia, la prevalencia de las QAs es de aproximadamente del 28,6%
de los individuos mayores de 45 afios, observandose tasas mas elevadas en hombres y poblaciones de mayor
edad. Esta elevada prevalencia subraya la importante carga que las QAs suponen para los servicios de
dermatologia en Espafia.*®

Page 5 of 89



El mayor riesgo asociado a las QAs reside en su potencial para evolucionar a carcinomas de células escamosas
(CCE) invasivos a través de una via diferenciada o indiferenciada.® De hecho, las QAs se definen como las
formas iniciales de CCE, con un riesgo variable de transformacién maligna estimado entre el 0,025 y el 16%
cada afio.”® Los estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar un CCE se correlaciona positivamente con
el nimero de QAs, ya que se encontraran QAs contiguas a un CCE en casi el 97% de los casos.® Ademads, las QAs
y los CCE comparten ciertas caracteristicas genéticas, como mutaciones en el gen supresor de tumores p53y
NOTCH, entre otras.>*°

Por otro lado, la piel de apariencia normal y expuesta al sol que rodea a las QAs también estd sujeta a dafio
actinico acumulativo, con lesiones subclinicas, y por tanto podria presentar alteraciones moleculares similares a
las de las lesiones de QAs. En este sentido, el concepto de “campo de cancerizacion” fue introducido por
primera vez por Slaughter et al.!! Actualmente, describe la presencia de células precancerosas y cancerosas en
un tejido cercano a un tumor y expuesto crénicamente a un carcindgeno.®'? En el contexto de las QAs, el
campo de cancerizacién se refiere al fendmeno en el que los queratinocitos alrededor de una lesion visible
parecen histolégicamente normales pero presentan alteraciones genéticas idénticas a las de la lesién. Estas
zonas de la piel con un dafio UV extenso son propensas a desarrollar un mayor niumero de QAs.'® Teniendo esto
en cuenta, la presencia de un campo de cancerizacién requiere una estrategia terapéutica que no sélo debe
centrarse en el tratamiento de las QAs clinicamente visibles, como es el caso de las terapias dirigidas a la lesidn,
por ejemplo, la crioterapia, sino también tratar las QAs subclinicas para minimizar su potencial de
transformacion en CCE. Por lo tanto, los tratamientos dirigidos al campo de cancerizacién son muy
recomendables para abordar el dafo subclinico, reducir las tasas de recurrencia de las QAs y reducir

potencialmente el riesgo de CCE. Ademas, las opciones de tratamiento deben permitir tratar zonas extensas,
salvaguardando la comodidad del paciente y logrando buenos resultados estéticos.'>'%6 De hecho, varias
modalidades dirigidas a tratar el campo de cancerizacién estan aprobadas para el tratamiento de zonas
dafiadas por el sol con multiples QAs, incluida la terapia fotodinamica (TFD), y agentes topicos, como el 5-
fluorouracilo, el imiquimod, la tirbanibulina y el diclofenaco.'”-%
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En consonancia con esta estrategia, la combinacién de fotoproteccion tépica y fotoproteccidn oral también es
una opcidn preventiva con potencial como tratamiento del campo de la piel con dafio actinico grave.?! Por lo
tanto, dado que se sabe que los compuestos naturales obtenidos a partir de plantas o fitoconstituyentes
ejercen efectos terapéuticos principalmente a través de sus propiedades antioxidantes, de eliminacién de
radicales libres y antiinflamatorias, puede considerarse su inclusién en los tratamientos de campo junto con los
tratamientos farmacoldgicos estandar. En esta revisidn sistematica pretendemos actualizar la evidencia
cientifica disponible sobre el papel de los bioactivos orales o nutracéuticos o suplementos dietéticos en el
tratamiento de las QAs y del campo de cancerizacién, y evaluar el perfil de seguridad y eficacia reportado por
dichos tratamientos.

Métodos

Se registro previamente un plan de revision en la base de datos PROSPERO (CRD42023485985). Este articulo se
desarrolld siguiendo la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
que envuelve la identificacidn, la seleccidn, la elegibilidad y la inclusién.?

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica exhaustiva utilizando diversas bases de datos electrdnicas, incluidas,
entre otras, Pubmed, Google Scholar, EMBASE, The Cochrane Library, junto con las listas de referencias de los
estudios elegibles y los registros de ensayos. Se dio prioridad a Pubmed Central como referencia de la National
Library of Medicine. Nuestra busqueda se limitd a articulos publicados desde 2013 hasta 2023 (ambos afios
incluidos), escritos en inglés y relevantes para nuestra investigacion sobre los efectos de los suplementos
dietéticos orales en la salud de la piel. Los criterios de busqueda se adaptaron a cada base de datos utilizada. La
técnica de recuperacion detallada se describe minuciosamente en el Apéndice BS Tabla suplementaria S1
(datos suplementarios).
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Criterios de eligibilidad

Los estudios se incluyeron siguiendo los siguientes criterios

1. Tipo de estudio: Estudios clinicos realizados en seres humanos con QAs diagnosticadas mediante
evaluacion clinica y dermatoscdpica, incluida la evaluacién del nimero, el grado y las imagenes
dermatoscdpicas. Estudios clinicos en pacientes con campo de cancerizacion (diagnosticado mediante el
numero de QAs, el tamafio de las QAs, el esquema de clasificacion clinica de Olsen, que gradua las QAs en
funcién de su grosor y grado de hiperqueratosis, entre otros). Estudios in vitro con células cutaneas o estudios
preclinicos con modelos de piel artificial. Los principales criterios de exclusion incluian (a) estudios de revision;
(b) estudios in vitro desarrollados con compuestos naturales que no tuvieran evidencia clinica demostrada en la
piel. Posteriormente, los trabajos aceptados debian ser revisados por pares y se debia de disponer del texto
completo.

2. Participantes/poblaciones objeto de estudio: Se incluyeron estudios clinicos en los que participaran
adultos con edades >18 afos. Los principales criterios de exclusion fueron: a) estudios con nifios y adolescentes
(menores de 18 afios); b) estudios preclinicos realizados en animales.

3. Tipo de intervencion: Un estudio se considerd elegible si evaluaba intervenciones para el tratamiento
de las QAs, incluidos métodos basados en lesiones individuales (por ejemplo, crioterapia) o tratamientos
tépicos dirigidos a campos especificos (por ejemplo, terapia fotodinamica, diclofenaco, 5-fluorouracilo e
imiquimod). Ademas, los tratamientos cosméticos podrian utilizarse como coadyuvantes de estas terapias.
Estas intervenciones podrian diferir en cuanto a la seguridad, la eficacia y los resultados cosméticos. Por lo
tanto, también podrian considerarse terapias orales con productos naturales, solos o en combinacidn con los
tratamientos farmacoldgicos estandares mencionados.

Estos pardmetros se indican en la Tabla 1 Tabla 1 tras la declaracion PICAR (Tabla 1).
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Seleccion de los estudios

Dos revisores (A.R.-L. y A.Z.) seleccionaron de forma independiente los documentos para determinar su
elegibilidad, examinando inicialmente los titulos y resimenes mediante un documento de Microsoft Excel
(Microsoft), eliminando los duplicados. Los desacuerdos se resolvieron por consenso, con la ayuda de un tercer
revisor (S.G.). Una vez cumplidos los criterios de inclusidn, los textos completos se importaron a Mendeley
(ELSEVIER LIMITED). Posteriormente, estos textos completos fueron evaluados de forma independiente por dos
investigadores (A.R.-L. y A.Z.) segun los criterios mencionados anteriormente para determinar su elegibilidad.

Extracciéon de datos

Se extrajeron los datos en un formulario de extraccion estandarizado mediante un documento de Microsoft
Excel (Microsoft). Las caracteristicas de cada estudio se muestran en la Tabla 2 Tabla 2, incluyendo datos
especificos de la investigacién como la referencia del articulo (autor principali#:afio de publicacioni#:}

gar

muestra, sexo; edad-afios; estado de salud); intervencion y control del producto natural (contenido, dosis
diaria); duracion del estudio; condiciones de la prueba; resultado (instrumentos y pardmetros de medicion) y
efectos adversos.

Evaluacién de la calidad

El riesgo de sesgo se evalué mediante la herramienta estandar de evaluacién del riesgo de sesgo para ensayos
controlados aleatorios (ECA) recomendada por la Colaboracién Cochrane, con dos revisores que realizaron el
examen de forma independiente.?® Esta herramienta evalUa siete tipos de sesgo: sesgo de seleccidn
(generacion de la secuencia aleatoria y ocultacidn de la asignacion), sesgo de realizacién (cegamiento de los
participantes y los investigadores), sesgo de deteccidn (cegamiento de los evaluadores de resultados), sesgo de
desgaste (datos de resultados incompletos), sesgo de informacion (informacion selectiva) y otros sesgos (como
cambios en el estilo de vida durante el estudio, condiciones de prueba inestables y posibles conflictos de
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intereses). Cada estudio se clasificd segun estos criterios como de riesgo de sesgo “bajo”, “alto” o “poco claro”.
Un criterio se considerd de bajo riesgo si el estudio informaba adecuadamente de los métodos para prevenir el
sesgo segun las directrices Cochrane. Se asigné riesgo alto si los métodos descritos no podian eliminar el sesgo,
y riesgo poco claro cuando la informacion era insuficiente, irrelevante o faltaba.?

Resultados

Caracteristicas de los estudios

Tras el cribado de titulos y resimenes de 234 articulos y una revisidn exhaustiva del texto completo de 38
articulos, finalmente se eligieron para nuestro analisis 21 articulos publicados entre 2013 y 2023 (ver Fig. 1 Fig.
1). Los estudios se clasificaron en funcién de la naturaleza quimica del agente elegido para la administracion de
suplementos dietéticos. Por lo tanto, seleccionamos tres categorias: administracién de polifenoles (11
estudios), vitaminas y oligoelementos (8 estudios), y una tercera categoria denominada “otros”, que incluye
varios tipos de ingredientes (2 estudios). El tipo de estudio incluia estudios preclinicos (9) y clinicos (12) (Fig. 1y
Tabla 2).

Caracteristicas de los pacientes

En general, nuestro andlisis de revision incluyé a 10.463 pacientes, con una edad media de 52,4 afios (rango,
21-91 afios). Basandonos en los articulos que proporcionaron esta informacidn, determinamos que el 51,8%
25426 mujeres de 10.493) de los participantes eran mujeres.

Riesgo de sesgo en los estudios de investigacién

La valoracidn del riesgo de sesgo en las investigaciones seleccionadas se representd como porcentajes en la Fig.
2 Fig. 2, segun la evaluacién de los investigadores. La mayoria de los ensayos mostraron puntos fuertes en su
disefio y métodos. En consecuencia, el riesgo de sesgo fue bajo en la mayoria de los pardmetros analizados: el
91,7% de los ensayos controlados aleatorizados (ECA) mencionaron adecuadamente la aleatorizacién, y sélo un

10
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estudio se considerd de alto riesgo (8,3%). El cegamiento tanto de los sujetos como de los investigadores se
implementd en 8 de los 12 estudios (66,7%) y el cegamiento de los evaluadores al analizar los resultados
también se implementd en 8 de los 12 estudios (66,7%). En cuanto al aspecto de los sesgos de desgaste, la
mayoria de los estudios (8/12, 66,7%) presentan un riesgo elevado, ya que muchos de ellos experimentaron el
abandono de varios sujetos del estudio, principalmente debido al incumplimiento de la ingesta de suplementos
orales. En todos los estudios seleccionados, el sesgo de informacién supuso un riesgo bajo, ya que la mayoria
(11.712, 91,7%) de los estudios proporcionaron datos precisos y ninguno de ellos mostro falta de informacion,
un factor crucial para garantizar la transparencia vy la fiabilidad en la investigacion clinica. Cuatro estudios
(33,3%) se calificaron de alto riesgo por “otros sesgos”, debido a posibles conflictos de intereses y a detalles
insuficientes sobre el cumplimiento del consumo de suplementos y el mantenimiento de los habitos de vida.

Datos extraidos: resultados y discusidn
Suplementacién con polifenoles

Once estudios informaron sobre la administracién de compuestos polifendlicos para el tratamiento de las QAs,
CCB y CCE y el envejecimiento actinico, asi como la prevencion del dafio inducido por los UVB en la piel
(formacion de CPD, eritema, etc.). Cinco de los 11 eran ensayos clinicos y 6 estudios preclinicos.

En cuanto a los ensayos clinicos, se administré extracto de Polypodium leucotomos (PLE), polifenoles de té
negro y una combinacidn de polifenoles de romero y pomelo como suplementos dietéticos para la prevencion
de las QAs, el eritema inducido por UV y la peroxidacién lipidica, la mejora de los signos de fotoenvejecimiento
y la reduccidn de la incidencia de CCB y CCE. En conjunto, estos estudios incluyeron un total de 1.595 pacientes,
con una edad media de 51,7 anos, que oscilaba entre los 28 y los 85 afios. Los datos mostraron que el 54,4%

: 867 mujeres/1595) de los participantes eran mujeres.

11
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La experimentacién preclinica incluyd la evaluacidn de PLE, flavonoles (quercetina, kaempferol y galangina) y
extractos obtenidos de las hojas de Hamamelis virginiana y loto para prevenir el dafio gendmico inducido por
UV y la formacién de DPC, inhibir el envejecimiento actinico y la progresion de las QAs y suprimir la
transformacidn neoplasica.

Fragmentos de investigacién
Extracto de Polypodium leucotomos (PLE)

En un reciente ensayo clinico se analizd el efecto del PLE, administrado por via oral en combinacién con una
proteccion solar tépica SPF100, en sujetos con fotoenvejecimiento grave e historial de al menos tres QAs. La
combinacion del PLE tépico y oral a una dosis diaria de 240mg produjo una mejora de los pardmetros AKASI y
AK-FAS y redujo el nimero de nuevas QAs y la necesidad de intervencién adicional en mayor medida que en el
caso del tratamiento tdpico solo.?! Asi pues, la combinacion de fotoproteccidn tdpica y oral con el PLE puede
ayudar a prevenir la aparicién de nuevas lesiones en zonas de la piel expuestas al sol.?

Ademas, este extracto no sélo ha demostrado su eficacia en la prevencién del cancer de piel, sino también en
su tratamiento. En un ensayo clinico se evalué si el PLE podia mejorar la eficacia de la TFD en la disminucién de
la recurrencia de las QAs.?> Para ello, los pacientes con al menos dos QAs visibles en el cuero cabelludo se
clasificaron en dos grupos: uno que recibié dos sesiones de TFD-MAL sola, y otro que recibié las mismas dos
sesiones de TFD junto con suplementos orales de PLE (dosis diarias de 4805@ng, comenzando una semana
después de la ultima sesion) durante 6 meses. Los datos clinicos, dermatoscépicos y de imagenes fluorescentes
mostraron que, a los 6 meses de seguimiento, la TFD mas PLE oral dio lugar a una tasa de eliminacidn mayor
que la TFD sola. Asi pues, la suplementacion con el PLE parece mejorar la eficacia de la TFD a largo plazo,
reduciendo significativamente el nimero de QAs.®

12

Page 12 of 89



Un estudio reciente realizado por Gandarillas et al. con queratinocitos epidérmicos humanos primarios sugiere
que el PLE tiene la capacidad de inducir la reparacion del dafio genémico inducido por la luz UV.?® El
tratamiento con el PLE promueve la expresién de H2AX y p53 -activando la maquinaria de reparacién del ADN-
y ralentiza la progresion de los queratinocitos a través de la transicion G2/M (favoreciendo el control del punto
de control G2/M). Los autores observaron que el tratamiento con el PLE prolongaba la duracidn de la fase de
reparacion del ADN en las células madre, mejorando su capacidad de regeneracion. Ademas, el aumento de la
sefial de reparacion del ADN deberia disminuir el nimero de células en proceso de diferenciacion tras la
divisién celular. La diferenciacidon prematura de los queratinocitos es un factor del envejecimiento cutaneo. Sin
embargo, las células tratadas con el PLE mostraron una mayor resistencia frente al envejecimiento,
manteniendo un mayor potencial de autorrenovacién y proliferacion tras el tratamiento. Asi pues, este
refuerzo de la sefalizacion de reparacién del ADN podria prolongar la capacidad de renovacién de las células
madre y disminuir la proporcidn de células sometidas a diferenciacién postmitética.2®

En relacién con la importancia de evaluar el impacto del dafio en el ADN, Torricelli et al. también evaluaron el
papel preventivo del PLE frente al dafio inducido por la radiacién UV.? Su ensayo preclinico se realizd en un
modelo de epidermis humana reconstruida (RHE) expuesta a UVB y demostré que el tratamiento con el PLE
reduce la expresion de p53 y p21, lo que se correlaciona con la reduccion de la formacidn de células dafiadas
por el sol, y previene la regulacidn al alza de proteinas proliferantes (EFG, Ki67) y la formacion de CPDs.?” En
relacién con la formacidn de CPDs, Portillo-Esnaola et al.?® analizaron el papel de Fernblock (FB; el extracto
hidrofilico estandarizado de las hojas de P. leucotomos) en la prevencién de la formacidn de estos
fotoproductos en melanocitos murinos expuestos a UVA. Los resultados indicaron que el tratamiento con FB
disminuye los niveles tanto de especies reactivas de oxigeno (ROS) como de especies reactivas de nitrégeno
(RNS), reduciendo asi la formacidn de CPDs oscuros. Tanto las propiedades antioxidantes como las de barrido
mostradas por el FB hacen de este compuesto un candidato éptimo para ser incluido en las formulaciones de
los protectores solares.?®
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Extractos de polifenoles del té

Un estudio prospectivo explord si existe una relacién entre el consumo de té negro y la apariciéon de CCB y CCE.
El estudio estimé el consumo de té negro en 1.325 voluntarios de 1992, 1994 y 1996 y registrd todos los
canceres de piel diagnosticados en estos voluntarios entre 1997 y 2007. A pesar de este exhaustivo analisis, los
resultados no mostraron ninguna asociacion significativa entre el consumo de té negro y la incidencia de CCB o
CCE. Por lo tanto, el consumo de té negro no puede considerarse parte de una estrategia preventiva para
reducir el riesgo de cancer de piel.?®

Otras fuentes de polifenoles

En varios estudios se han investigado otras fuentes de polifenoles para explorar su papel en la prevencion de
los dafios cutaneos inducidos por los rayos UV, lo que ofrece vias prometedoras para la proteccion de la piel y
la prevencién del cancer. Pérez-Sanchez et al,>® demostraron que una combinacion de romero y bioflavonoides
citricos del pomelo (Nutroxsun®) aumentaba la supervivencia celular, reducia las ERO intracelulares, prevenia el
dafio del ADN y disminuia las aberraciones cromosdmicas en queratinocitos humanos expuestos a UVB.
Ademas, la administracion oral de esta combinacién a voluntarios humanos produjo un aumento significativo
de la dosis minima de eritema (MED), lo que sugiere su potencial como estrategia de fotoproteccién oral.3° De
forma similar, el ensayo clinico realizado por Nobile et al.?! indicé que la ingesta de la misma combinacién de
romero y pomelo (Nutroxsun®) por parte de voluntarios con signos clinicos de fotoenvejecimiento también
produjo una disminucion del enrojecimiento cutaneo y de la peroxidacion de los lipidos basales y un aumento
de la MED, asi como una disminucién de la profundidad de las arrugas y un aumento de la elasticidad
cutdnea.’! En otro estudio, Maini et al.3? revelaron la eficacia de la quercetina, el kaempferol y |a galangina en
la prevencién de la formacion de DPC inducida por RUV en piel artificial. Ademas, la quercetina redujo
significativamente la secrecién de MMP-1 y TNF-a.. Estos hallazgos sugieren que estos flavonoles,
tradicionalmente considerados antioxidantes, podrian servir como una herramienta prometedora para prevenir
el dafio del ADN asociado a la progresién de las QAs.3? En cuanto a la elastosis cutdnea, caracterizada por la
acumulacidn de fibras eldsticas anormales en la piel, Pain et al.?® evaluaron la capacidad de un extracto de hoja
de H. virginiana para contrarrestar el desequilibrio enzimatico elastina/lisil oxidasa (LOXL1) y la sintesis de
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elafina, un marcador de agregados elastéticos, desencadenados por la exposicion a la luz UV. Este desequilibrio
contribuye a la acumulacién de agregados de fibras de elastina no funcionales, lo que conduce al
envejecimiento actinico. Para ello, midieron la expresién de LOXL1 y elafina tanto en fibroblastos humanos
como en biopsias de piel humana expuestas a radiacién UVA y tratadas con extracto de H. virginiana. El
extracto aumenté la expresién de LOXL1 y disminuyd la sintesis de elafina, lo que produjo una disminucién de
los agregados y la restauracion de las fibras elasticas funcionales.® Los fitoquimicos de la dieta poseen
propiedades quimiopreventivas que pueden obstaculizar o retrasar el proceso de carcinogénesis. La hoja de
loto, una planta medicinal tradicional rica en numerosos polifenoles, es un ejemplo notable. El extracto de hoja
de loto, rico en fenoles y quercetina, mostrd un fuerte potencial en la inhibicién de la carcinogénesis cutanea
en células JB6 P+ de piel murina. Activo la via NRF2, potenciando enzimas antioxidantes y de desintoxicacién
como HO-1, NQO1 y UGT1A1, al tiempo que redujo los niveles de metilacién del ADN. Esto sugiere que este
extracto puede impedir la transformacién neoplasica regulando la via NRF2 y los procesos epigenéticos.?*

Asi pues, la exploracion de los compuestos polifendlicos, realizada mediante estudios clinicos y preclinicos,
revela su potencial en la prevencidn y el tratamiento de diversas afecciones cutdneas, como las QAs, los CCB,
los CCE y el envejecimiento actinico. Los ensayos clinicos han demostrado la eficacia de suplementos como el
extracto de Polypodium leucotomos (PLE) para mejorar la salud de la piel y reducir el riesgo de canceres
cutaneos. Los experimentos preclinicos destacan el papel de los polifenoles en la inhibicién del dafio del ADN,
la supresion de la transformacidn neoplasica y la proteccidn contra el dafio cutdneo inducido por los rayos UV.
Sin embargo, no todos los polifenoles presentan efectos protectores significativos, como demuestra la falta de
asociaciéon entre el consumo de té negro y la incidencia de CCB o CCE. A pesar de ello, la investigacidn sobre
polifenoles procedentes de fuentes como el romero, los bioflavonoides citricos, el extracto de hoja de loto y el
extracto de H. virginiana ofrece vias prometedoras para desarrollar estrategias fotoprotectoras y
qguimiopreventivas eficaces contra el cancer de piel y el envejecimiento actinico.
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Suplementaciéon con vitaminas y oligoelementos

Ocho estudios informaron acerca de la administracion de vitaminas y derivados vitaminicos para la prevencion
y el tratamiento de las QAs, los CCB y los CCE, el melanoma, el estrés oxidativo y la apoptosis inducida por UV.
De los 8 trabajos, 6 correspondian a estudios clinicos y 2 eran estudios preclinicos.

En cuanto a los ensayos clinicos, la nicotinamida (NAM, un derivado de la vitamina B3), el folato (vitamina B9),
un complejo antioxidante (vitamina D Efiinc) y la vitamina D3, se administraron como
suplementos dietéticos para prevenir lesiones precancerosas (QAs) y lesiones no melanociticas (CCB y CCE) en
una poblaciéon de pacientes de alto riesgo que incluia pacientes receptores de trasplantes de 6rganos (RTO), asi
como melanomas. En total, en todos estos estudios participaron 8789 pacientes, conuna edad media de 52,6
afios, que oscilaba entre los 30 y los 91 afios. Los datos indicaron que el 50,9% (n: _4472 mujeres/8819) de los
participantes eran mujeres.

Los estudios preclinicos examinaron la capacidad de la NAM para reducir el estrés oxidativo asociado al cancer
cutdneo no melanoma (CCNM), y el papel potencial de la vitamina C para inhibir la apoptosis inducida por la
RUV a través de la modulacién de la metilacidn del ADN.

Fragmentos del estudio
Nicotinamida y otros derivados de la vitamina B

Los estudios seleccionados proporcionan informacion valiosa sobre el potencial de la nicotinamida (NAM) como
agente preventivo y terapéutico del cancer de piel. En 2015,% Chen et al. realizaron un ensayo clinico con 386
pacientes de alto riesgo con antecedentes médicos de al menos dos CCNM en los 5 afios anteriores. Los
participantes fueron aleatorizados para recibir NAM oral (500 mg) o placebo dos veces al dia durante 12
meses. La evaluacion por dermatdlogos reveld resultados prometedores, con una tasa un 20% inferior de CCB,
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un 30% inferior de nuevos CCE y un 13% inferior de nuevas QAs en el grupo de NAM frente al grupo placebo.?
En otro ensayo clinico, Chen et al.?® exploraron el perfil de seguridad y eficacia de NAM en la prevencidn de la
aparicion de CCB y CCE en receptores de trasplante renal inmunodeprimidos con antecedentes de al menos dos
CCNM en los 12 meses anteriores. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir NAM oral (500:ing) o
placebo vy las lesiones cutaneas (QAs, CCB y CCE) fueron registradas dos veces al mes hasta los 6 meses por
dermatélogos. En este estudio, se observd una reduccion de los CCB y CCE (35%) y de las QAs (16%) en el grupo
de NAM frente al de placebo, aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos.3® En 2023, Allen
et al*” también exploraron la eficacia de la NAM en la quimioprevencién del cadncer de piel en pacientes con
RTO. Se inscribieron 158 adultos que habian padecido al menos dos canceres de queratinocitos confirmados
histolédgicamente en los ultimos 5 afos y habian sido sometidos a un trasplante de rifidén, higado, corazén o
pulmén al menos 12 meses antes. Estos participantes recibieron aleatoriamente NAM oral (500mg) o placebo
emparejado dos veces al dia durante 12 meses. La evaluacion por dermatélogos no revelé diferencias
significativas en los recuentos de CCE, CCB y QAs entre el grupo de NAM vy el de placebo, concluyendo que NAM
oral no prevenia la aparicién de nuevos cédnceres de queratinocitos o QAs en RTO sdlidos inmunodeprimidos.®’
Camillo et al. en 2022,% también analizaron el papel potencial de la NAM como agente quimiopreventivo desde
un punto de vista preclinico. Obtuvieron biopsias de piel de 30 pacientes con lesiones cutaneas precancerosas,
nevos displasicos, CCNMs y/o melanoma cutaneo. A partir de estas biopsias, aislaron queratinocitos primarios
humanos del campo de cancerizacion (FC-HPKs) para su posterior estudio. Sus hallazgos demostraron que la
NAM disminuia eficazmente los niveles de ROS y la expresidn de la oxoguanina glicosilasa (OGG)1 (responsable
de la escision 8-0xoG) en los FC-HPK expuestos a UVB, protegiéndolos asi del estrés oxidativo y de los dafios en
el ADN inducidos por la irradiacion UVB. Ademas, la NAM previno la inflamacién inducida por UVB a través de
la modulacidn de la expresion de citoquinas proinflamatorias (especialmente IL1b y TNFa). Estos resultados
sugieren que la NAM podria ser una molécula util para la quimioprevencién de los CCNM vy el tratamiento del
campo de cancerizacién.3®

Todos estos hallazgos contrastados sobre la NAM ponen de manifiesto la complejidad del papel de este
compuesto en la prevencion del cancer de piel y subrayan la necesidad de seguir investigando para dilucidar
sus mecanismos de accidon y sus posibles aplicaciones terapéuticas.
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Otro derivado de la vitamina B es el folato (vitamina B9). Un estudio prospectivo realizado por Donnenfeld et
al* tenia como objetivo investigar el impacto de la ingesta de folato en la dieta sobre el riesgo de desarrollar
cancer de piel. Durante el periodo de estudio, que abarcé de 1994 a 2002, 5880 voluntarios rellenaron un
registro dietético cada 2 meses, detallando todos los alimentos y bebidas consumidos en periodos de 24 horas.
A lo largo del ensayo, se documentaron meticulosamente todas las lesiones de cancer de piel diagnosticadas. Al
final del ensayo, se diagnosticaron 144 casos de cancer de piel (20 melanomas, 18 CCE y 106 CCB). Sobre la
base de estos resultados y de los analisis de folato eritrocitario -que se realizaron en todos los participantes a
los 2 y 5 afios- se concluyd que la ingesta de folato en la dieta estaba asociada a un mayor riesgo de cancer de
piel CCB. Esta asociacidn se observé mas especificamente en las mujeres.*®

Vitamina C y vitamina E

Freitas et al.,** realizaron un estudio en dos fases para investigar los efectos de una terapia antioxidante
(consistente en un complejo con vitamina C, vitamina E y zinc) en el estado de estrés oxidativo de pacientes
con antecedentes médicos de CCNM. En la fase I, se analizaron las concentraciones plasmaticas de varios
biomarcadores oxidativos en 60 pacientes con CCNM (previamente tratados con cirugia) y 24 voluntarios sanos.
Los resultados mostraron que los pacientes con CCNM tenian niveles mas altos de todos los marcadores
oxidativos evaluados que los voluntarios sanos. En la fase Il, los pacientes con CCNM fueron asignados
aleatoriamente a recibir complejo antioxidante oral o placebo una vez al dia durante 2 meses. En este caso, la
evaluacion de los biomarcadores de estrés tras el periodo de suplementacién no reveld diferencias
significativas entre los grupos. En conclusion, la terapia antioxidante basada en estas vitaminas no redujo
significativamente los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo.*® Otro estudio in vitro realizado por Lin et
al.*! exploré el papel de la vitamina C en la apoptosis inducida por UV en células de un carcinoma epidermoide
humano y fibroblastos p16/p21-knockout. Como mostraron los resultados, la vitamina C antagonizé
eficazmente la apoptosis inducida por UV en células de cancer de piel promoviendo la desmetilacion del ADN y
reactivando posteriormente la activacidn de los genes supresores de tumores p16 y p21.%
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Vitamina D y oligoelementos

En lo que respecta a la vitamina D, Passarelli et al. examinaron en 2020,* el efecto de la administracién diaria
de suplementos orales de vitamina D o calcio sobre el riesgo de desarrollar CCB o CCE cutaneo invasivo.
Inscribieron en este ensayo clinico a un total de 2259 pacientes diagnosticados de un adenoma colorrectal. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de estos cuatro grupos: 1) 1000 Ul/dia de vitamina D3; 2)
1200 mg/dia de carbonato calcico; 3) vitamina D3 y carbonato calcico; 4) placebo. El periodo de
suplementacién fue de 3 6 5 afios, y durante ese periodo se informé de la incidencia de CCB o CCE. Los
resultados indicaron que, si bien la incidencia de CCB no estaba relacionada con la suplementacion
administrada, la suplementacidn con carbonato cdlcico -solo o en combinacién con vitamina D- parecia reducir
la incidencia de CCE, lo que sugiere el papel preventivo del calcio en el desarrollo de CCE*2.

Por lo tanto, la investigacion sobre la administracidon de suplementos vitaminicos para la prevencion y el
tratamiento de diversas afecciones cutdneas presenta diversos hallazgos e implicaciones. Los ensayos clinicos
han explorado los beneficios potenciales de la NAM, el folato (vitamina B9), los complejos antioxidantes y la
vitamina D3 en la reduccidn del riesgo de lesiones precancerosas, CCNM y lesiones melanociticas. Los
resultados contradictorios de estos ensayos ponen de manifiesto la complejidad del papel de dichas vitaminas
en la prevencidon del cancer de piel, especialmente evidente en el caso de la NAM, cuya eficacia varia segun los
distintos estudios. Los estudios preclinicos aclaran ain mas los mecanismos subyacentes a los efectos
protectores de estas vitaminas, como la capacidad de la NAM para reducir el estrés oxidativo y la inflamacion y
la asociacidn del folato con un mayor riesgo de cancer de piel, especialmente en las mujeres. Ademas, la
vitamina C resulta prometedora para modular la apoptosis inducida por los rayos UV y promover la
desmetilacidon del ADN en las células del cancer de piel. La administracion de suplementos de vitamina D, en
particular de carbonato calcico, parece tener un efecto preventivo sobre la incidencia de CCE cutdneo invasivo.
En general, estos resultados subrayan la importancia de seguir investigando para comprender mejor los
mecanismos de accién y optimizar el potencial terapéutico de los suplementos vitaminicos en la prevenciéon vy el
tratamiento del cancer de piel.
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Suplementacidén con otros suplementos

Dos estudios informaron sobre el uso de diferentes compuestos para la inhibicién del crecimiento y desarrollo
de los CCE y la prevencidn de los dafios inducidos por los rayos UV en el sistema inmunitario. Uno de estos dos
estudios es un ensayo clinico y el otro un ensayo preclinico.

En cuanto al ensayo clinico, se evaluaron los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (€2-3 PUFAs) acido
eicosapentanoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) como suplementos dietéticos para la prevencion del
dafio inducido por la RUV en el sistema inmunitario. En este estudio participaron 79 mujeres, con una edad
media de 40,6 afios, comprendida entre los 21 y los 60 afios.

En un ensayo preclinico se examind la capacidad del EPA y el DHA para inhibir el crecimiento de células
obtenidas de CCE orales y faciales humanos.*®

Fragmentos de estudio

Q-3 acidos grasos poliinsaturados (PUFA): acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA)

Un ensayo clinico realizado por Pilkington et al.*® evalud el papel protector del EPA y el DHA sobre la inmunidad
mediada por células -cuya supresion es uno de los efectos de la exposicion a la RUV- mediante el andlisis del
numero de células de Langerhans (CL) y de mediadores inmunomoduladores. Para ello, 79 voluntarios sanos
recibieron aleatoriamente 5 cdpsulas al dia que contenian un 70% de EPA y un 10% de DHA o placebo, durante
12 semanas. Ademas, se expusieron zonas especificas de sus nalgas a la RUV antes y después de la
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suplementacion. El analisis de las muestras recogidas no encontré diferencias en el nimero de LC y mediadores
inmunomoduladores entre los grupos de EPA y placebo tras la exposicién a la RUV. Por lo tanto, no habia
pruebas de que el EPA redujera la supresion de la inmunidad cutanea por RUV mediante cambios en el nimero
de CL epidérmicos o mediadores inmunomoduladores.*® En este contexto, Nikolakopoulou et al.* realizaron
una investigacion de laboratorio para evaluar cdmo afectan los PUFA n-3 a la proliferacidn de queratinocitos
premalignos y malignos de CCE faciales y orales humanos. Sus resultados indicaron que el DHA vy, en particular,
el EPA inhibian especificamente la proliferacién de estos queratinocitos activando la via ERK1/2 e induciendo
tanto la apoptosis como la detencidn del ciclo celular.**

Por lo tanto, los suplementos alternativos como los PUFA omega-3 muestran potencial para reducir el dafio
inducido por la RUV y prevenir el crecimiento del CCE. Aunque los ensayos clinicos arrojan resultados dispares,
los estudios preclinicos indican efectos prometedores de los AGPl omega-3 en la inhibicidn del crecimiento de
queratinocitos malignos.

Conclusiones

Finalmente, podemos concluir que los estudios revisados apoyan el perfil de eficacia potencial de los
polifenoles en la prevencion de lesiones cancerosas, particularmente debido a sus efectos protectores frente al
dafio del ADN y el dafio inducido por los rayos UV. Sin embargo, cabe destacar las limitaciones de los estudios
revisados, incluyendo el pequefio tamafio de las muestras, la variabilidad en los disefios de los estudios y el
posible impacto de variables no controladas. Ademas, es fundamental destacar que la fotoproteccion integral,
que incluye el uso de fotoprotectores tdpicos, orales y la adopcién de habitos fotoprotectores, sigue siendo la
estrategia mdas recomendada para la prevencién del cancer de piel. En este contexto, futuros estudios clinicos
deberian tener como objetivo investigar el impacto de los suplementos dietéticos, particularmente en
poblaciones de alto riesgo y explorar diferentes combinaciones de ingredientes con variados mecanismos de
accion para optimizar las aplicaciones terapéuticas.
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Apéndice A Datos suplementarios

Los datos suplementarios asociados a este articulo pueden encontrarse en la versidn en linea disponible en
https://doi.org/10.1016/j.ad.2024.12.019.
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Apéndice B Datos suplementarios
Los siguientes son los datos suplementarios de este articulo:

mmcl
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Systematic Review on Dietary Supplements in the Prevention and/or Treatment of Actinic Keratosis and Field
Cancerization

= Revisidn sistematica sobre suplementos dietéticos en la prevencion y/o tratamiento de la queratosis actinica
y el campo de cancerizacién

PROSPERO = PROSPERO

PRISMA guidelines = Directrices PRISMA

Dietary supplements in actinic keratosis and field cancerization = Suplementos dietéticos en la queratosis
actinica y el campo de cancerizacién

Figura 1 Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios segln el procedimiento PICAR. grl
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IDENTIFICATION = IDENTIFICACION
SCREENING = EVALUACION

ELIGILIBILITY = ELEGIBILIDAD

Figure 2: Summary of the reviewers' assessments for each domain of bias
risk Risk of bias. SB (Selection bias); PB (Performance bias); DB (Detection
bias), AB (Attrition bias), RB (Reporting bias); OB (Cther bias). Studies: (S1)
Pellacani et al., 2023; (S2) Auriemma et al., 2015; (S3) Miura et al., 2015;
(S4) Pérez-Sanchez et al., 2014; (S5) Chen et al., 2015; (S6) Chen et al,
2016; (S7) Allen et al., 2023; (S8) Freitas et al., 2015; (S9) Pasarelli et al.,
2014; (S10) Pilkington et al., 2016; (S11) Donnenfeld et al., 2014; (S12)
Nobile et al., 2016.

=+ - Low risk ‘: Highrisk = : Unclear risk
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INCLUDED = INCLUIDOS

Records identified through database searching = Registros identificados mediante busqueda en bases de datos
Abstracts screened = Resimenes revisados
Full-text articles assessed for eligibility= Evaluacién de la elegibilidad de articulos completos

Included studies = Estudios incluidos

Abstracts excluded = Resimenes excluidos

Articles through other sources: Hand search/reference lists = Articulos a través de otras fuentes Busqueda
manual/listas de referencias

Excluded full-text articles = Articulos con texto completo excluidos
Reasons for exclusion: = Motivos de exclusién:
- Topical treatments without oral intervention = - Tratamientos tdpicos sin intervencion oral

- Studies focused on photoprotection parameters without evaluating skin cancer markers = - Estudios
centrados en parametros de fotoproteccion sin evaluar marcadores de cancer de piel
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Figura 2 Resumen de las evaluaciones de los revisores para cada dominio de riesgo de sesgo (“bias”). Riesgo de
sesgo. SB (sesgo de seleccidn); PB (sesgo de realizacion); DB (sesgo de deteccion); AB (sesgo de desgaste); RB
(sesgo de informacion); OB (otros sesgos). Estudios: (S1) Pellacaniy otros, 2023; (S2) Auriemma y otros, 2015;
(S3) Miura y otros, 2015; (S4) Pérez-Sanchez y otros, 2014; (S5) Chen y otros, 2015; (S6) Chen y otros, 2016; (S7)
Allen et al., 2023; (S8) Freitas et al., 2015; (S9) Pasarelli et al., 2014; (S10) Pilkington et al., 2016; (S11)
Donnenfeld et al., 2014; (S12) Nobile et al., 2016. gr2
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Tabla 1 Criterios de elegibilidad relativos a la poblacién y dreas clinicas, intervenciones, comparadores,
atributos de las CPGs y caracteristicas de las recomendaciones (PICAR).

Elemento PICAR

Criterios especificos del estudio

Poblacién y area(s)
clinica(s)

Intervenciones

Comparadores

Caracteristicas de
los estudios
elegibles

- Adultos (mayores de 18 afos) diagnosticados de queratosis actinica

- Estudios preclinicos: Estudios in vitro con células cutaneas o estudios preclinicos en
modelos cutdneos.

- Compuestos de origen natural con evidencia clinica en la prevencion del campo de
cancerizacioén y las queratosis actinicas.

No se aplica ningiin comparador.
- Idioma: Inglés
- Afios de publicacion: 2013-2023

- Tipo de publicacidn: Estudios clinicos y preclinicos. Los trabajos publicados deben ser
articulos revisados por pares con texto completo.

- Region de publicacion: Todas

- Ambito clinico: Estudios que evalien compuestos orales con evidencia clinica
establecida y se centren en las vias implicadas en el desarrollo de queratosis actinicas
o del campo de cancerizacion.

- Formato: Ensayo clinico y estudio in vitro.

- Propdsito: Reducir las queratosis actinicas y el campo de cancerizacion.
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- Intervenciones: tratamientos tépicos individuales basados en la lesién (por ejemplo,
crioterapia) o dirigidos al campo (por ejemplo, diclofenaco, 5-fluorouracilo,
imiquimod). Ademas, el tratamiento cosmético podria utilizarse como terapia
adyuvante de estos tratamientos. Estos podrian variar en términos de seguridad,
eficacia y resultados cosméticos. Por lo tanto, sélo se consideraran las terapias orales
con productos naturales, también solos o en combinacidn con los tratamientos
farmacoldgicos estandares citados.

- Ambito de aplicacion: compuestos naturales que hayan demostrado eficacia clinica
oral en la mejora de afecciones cutaneas mediante evidencia clinica o modulacién
sobre las vias implicadas en el desarrollo de queratosis actinicas o del campo de
cancerizacion.

- Duracion del tratamiento: no aplicable.
- Niveles de confianza: no aplicable.

- Comparadores: En los estudios clinicos debe incluirse un placebo (grupo de
pacientes que no estaran expuestos al tratamiento con el producto natural).

- Modelos in vitro: Un control que no serd expuesto al tratamiento con el producto
natural.

- Recomendaciones de localizacion: no aplicable.

Tabla 2 Caracteristicas y aspectos especificos de la investigacion de cada estudio incluido: referencia del
articulo (autor principa afio de publicacion ugar del estudio); tipo de estudio (ensayo clinico o
preclinico); poblacidn y caracteristicas del estudio; (tamafo de la muestra, sexo; edad-afos; estado de
salud); intervencion y control del producto natural (contenido, dosis diaria); duracién del estudio;
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condiciones de la prueba; resultado (instrumentos y pardmetros de medida) y acontecimientos

adversos.

Lugar del [0,2-5] Poblacién del Intervencién Control Duraci Condiciones [0,10-11]Resultado Efec
estudio estudio 6n del de la prueba tos
estudio(CR.T.) (% adve
R.H.) rsos
Tipo TamakEd Estado de Contenido, Conteni Instrumento de Parame
de no ad salud dosis diaria  do, medida tro
estu dela, dosis (sitios
dio muesan diaria de
tra, os medici
sexo 6n)
[0,1-12]Polifenoles
@\uriem Ensa nii=i:67 >2 QAs 2 sesiones de 2 25s Tasade Imagenes Cuero No
ma, yo 34 — visiblesen TFD-MAL con sesiones resolucion clinicas, cabellu

2015, clinic 84 el cuero
100%

. (0]
Italia®® o

cabelludo.

Escala de

alopecia de
Hamilton—

Norwood
>V

una semana de TFD-
de intervalo MAL sin
supleme

suplementacionto
n oral del PLE posterio
(960:ing/dia r de PLE
durante 1 mes

y luego

dermatoscdpicas do
y fluorescentes
(FotoFinder
Dermoscope y
Medicam

800HD)-

Recuento de QAs
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[0,1-12]

5

@\/Iiura, Ensa
2015, yo

Australia®clinic
9 o 0

M

1325 -
48

[0,1-12]

@érez— Ensa ni:
Sanchez, yo 10 -

2014, clinic 52
o %
Espaha o+
precl
inico

480;mg/dia
por 5 meses)

Seguimient Consumidores No 10 Riesgos - Cuestionarios - Explora No
o detodos deté negro. beber afos relativos Recuento de CCB cidn
los Informacién nunca (segui (RR):g: cutane
pacientes sobre el té negro miento de confianza diagnosticados a de
para consumo: ) (incidencia todo el
evaluarla cuestionarios CCB/CCE) cuerpo
asociacién de 1992, 1994
entre y 1996.
consumo de
té negro-
nuevo
CCB/CCE
- Ens Nutroxsun®: -Ensayo24s  Ensayo Lampara UVB - NR
ayo extractode clinico: clinico: MED Bio-Link
clini citricos Cada (tras 29, 57 yCrosslinker BLX-
co: enriquecido sujeto 85 dias E312
voluen se consecutivos Mexameter®
ntar bioflavonoides utilizé de ingestién (mediciones
ios citricos como su de colorimétricas)
hu (22,57:%2,65 propio Nutroxsun"®)
ma AE/10 control.
nos dw):#:extract
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san o deromero -

0s con Estudio
compuestos invitro:
Ens . ..
fendlicos y Irradiaci
t.vyo diterpenos 6n UVB
in y .
vitr (57,16 25 (dosis
' #GAE/100:g de 800
dw) o]
e 12005/
ra |‘- L:'n.sayo m2) en
nociclinico: .
. ausenci
tos Nutroxsun
hu ingesta ade
8 extracto

ma (cdpsula de

nos 2503 mg al dia)

(Ha N

CaT” Fstud/o in

) vitro:
Irradiacion
UVB (dosis de
800 o
12003i/m2)
en presencia
de los
extractos
(extracto de
citricos solo,

extracto de

Estudio in
vitro:

-MTT
(viabilidad
celular)

- H2DCFDA
(generacion
de ROS)

- Ensayo
cometa
(dafio del
ADN)
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[0,1-12]

@\lobile, Ensa

2016, yo

Espafia®! clinic
o)

95

romero solo o
Nutroxsun®)

0 Adultos Nutroxsun":
— sanoscon obtenidodel de

55 signos romero seco placebo
clinicos de (Rosmarinus (maltod
cronoenvej officinalis)y  extrina)
ecimiento o pomelo (Citrus
fotoenvejec paradisi).

imiento de Contenido

leve a fendlico total
moderado y estandar

fototipo  >355GAE/100
cutaneo I-11l g dw.

Prueba a corto
plazo: Dosis
de
Nutroxsun™
(1000
250:mg)

1 in antes
de la

exposiciéon
UVB (1
MED) 43
dosis de

Ingesta 8s

Medida de: - Simulador solar Localiz No

Multiport 601- aciones
D 300; §V- especifi
Enro Espectrofotomet cas en
jeci ro/colorimetro la piel
mie CM-700D- de la
nto Sistema de espalda
de laimagenes de
piel microtopografia
tridimensional
LPO " (pRIMOS 3D lite)-
d.e la Analizador de
piel viscoelasticidad
Prof cutanea
undi (Cutometer MPA
dad >80)
de
las
arru
gas

Elast
icida
dde
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[0,1-12]

@ellacan Ensa
i, 2023, vyo
Italia?*  clinic

[0,1-12]

0 >3 QAs en

cara o

85 cuero

cabelludo.
Puntuacién
de

Nutroxsun™
(24 48%h
tras
irradiacion,
respectivamen
te)

Prueba a largo
plazo: 100 o
250;mg
Nutroxsun®
una vez al dia
durante 2
meses. Series
de exposicion
UVB.

Fotoproteccid Medida 48 s

n tépica sde
(SPF100 dos fotoprot
eccion

veces al

oteccion oral especifi

fotoenvejec (PLE oral, cas
imiento >16 240::g/dia).

la
piel
- - Inspeccidn
Puntuacione directa
s de AKAS| y
AK-FAS - Recuento de
lesiones
- QAs nuevas
- Vivastack
- Evaluacién
de RCM

Cuero No
cabellu
do,
frente
y cara
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@\/Iaini, Ensa —

2015, yo
Canada®? precl
inico

EpiDerm™: Las muestras Control —

imitacion
de piel
artificial

de EpiDerm™ en

se trataron  oscurida
tépicamente d

con: -

26 M
quercetina
(1inhmol,

2:nmol
respectivamen
te) en
acetona.

-300i 1L de
52:1M
(155hmol)
flavonoles
(quercetina,
kaempferol,
galangina) en
acetona para
una
concentracién
final de

43 pmol/cm?.

- Método - Ldmpara
HPLCAPCI  FS20T12/UVB
MS/MS

- LAmpara
(para el F20T12/BL/HO
analisis de UVA
CPDs)

- ELISA (para - Sensores UVP
la secrecion UvVX-31/36

de MMP-1y

TNF-a )
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[0,1-12]

orricell Ensa —

i, 2017, yo

Italia?”  precl
inico

[0,1-12]

@ain, Ensa —

2018, yo

Canada® precl
inico

Las muestras
de EpiDerm™
se expusieron
a UVB/UVA

Muestras Extractode -RHE —
de hojas de PL  irradiad
epidermis aplicado asin PL
humana tépicamente (control
reconstruid sobre la RHE a positivo
a(RHE)  05:mg/mLy ) -

(Episkin)  expuesto a RHE no
300::mJ/cm2 irradiad
UVB. a
(control
negativ
o)
- Fibroblastos: Fibrobla—
Fibroblastos . stos:
- Tratamiento
de una o .
. 1. Irradiacién Fibrobla
mujer sana
o UVA: stos
de 63 afios e -
7.5:/cm%E5d expuest
- Biopsias  ncubacién conos a
de piel extractode UVA

abdominal Hamamelis

- Histologia Lampara de UVB — -
- Expresion

de p53, p21

y Ki67

- Deteccion

de CPDs

- Produccion

de EGF

- Evaluacién - g-RT-PCR - No
dela

expresion del_ histoqu

LOXL1 nmunohistoqui

mica:
- Evaluaciéon cuantificacion de
dela la tincion
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[0,1-12]

de una

virginiana por (7.5:/c

mujer de 27 16:h m?)

anos

- Tratamiento Biopsias
2. Incubacién :

con
Hamamelis
virginiana por
280
irradiacién de
UVA :
7.5 cm? 33
ncubacion con Biopsias
extractode  expuest
Hamamelis a5 a
virginiana por UvVA

Control
en
oscurida

16 h (553/cm
)

Biopsias:

-UVA

(5d/cm?

.5% extracto
sistémico de
Hamamelis
virginiana

expresion de
elafina
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@ortillo- Ensa — — Linea Las células se - Células— - Ensayo de - Lampara - -

Esnaola, yo celular de trataroncon sin viabilidad CAMAG UV
2021, precl melanocitos0,3 y tratami celular
Espafia®® inico deratén  0,75ifmg/mL ento ) |
B16-F10  de Fernblock® con FBy R 0Masfon
de Dark-CPD
y expuestoa no
la luz UVA (94, irradiad - Formacion
282,470y as de NOe, O,~
ot 2
BB/ Cetutas y ONOO"
tratadas
con FB
pero no
irradiad
as
- Células
no
tratadas
con FB
pero
expuest
as a
UVA
[0,1-12]
%andari Ensa — — Queratinoci Los - - - Ensa- Reticulador UV — -
llas, yo tos gueratinocitos Querati yo UPV Serie CL-
humanos se trataron nocitos de
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2023,
Espafia

[0,1-12]

ung,
2023,
Taiwan3

precl
inico

Ensa —
yo

primarios
aislados de
prepucios
neonatales

Células JB6
P+ de piel
murina

con no
Fernblock®  tratados
(extracto
hidrofilo de P.
leucotomos) _
0.8— Que.ratl
2.4%ing/mLy "OCtoS
expuest

se expusieron

a 25:m)/cm? c’)s‘

de UVB Unicam
ente a
UVB.

Extractos de Células —
hojas de loto: murinas
JB6 P+

clon 1000- Citémetro
ogenCytoFLEX
icida
d-
Andli
sis
del
ciclo
célul
ar
- Andli
sis
del
ADN
(ens
ayo
com
eta)

- Expresion
de
involucrinay
p53

- Viabilidad y - - -
crecimiento Espectrofotomet
celular ro de
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precl
inico

- Extractos no
acuosos (LL- tratadas
WE): 6.25,

12.5, 25,y
50:ng/mL

- Extractos en
etanol (LL-EE):
3.125, 6.25,
12.5,25,y
50:img/mL

- LL-WE
extraido
adicionalment
e con etanol
(LL-WREE):
3.125, 6.25,
12.5, 25,y
50%mg/mL

Las células JB6
P+ fueron
tratadas con
TPA (para
inducir la
transformacié
n celular) e
incubadas con
diferentes

- Actividad microplacas
ARE- Beckman

luciferasa .
- Lumindmetro

- Expresion Beckman

de Nrf2, HO- Sist q
1,NQo1y ;I ItS em'a PeCR
UGT1A1 eteccion
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extractos de
hojas de loto

[0,1-12]

[0,1-12]Vitaminas

ghen, Ensa 0 Pacientes Grupodela Placebo:48s - Nuevo - Revision Cara, EA
2015, yo 386 — con>2 Nicotinamide compri CCNM dermatoldgica cabeza (simi
Australia3clinic 91 canceres de (vit B3): midos y lar
s % . s . - Nuevo - Recuento de
o] gueratinocit500:mg, dos recubier ) cuello, en
M , CCE/CCB/QA lesiones
osenlos vecesaldia tosde tronco amb
Ultimos 5 (comprimidos placebo os
afios recubiertos). dos grup
veces al 0s)
dia
[0,1-12]
@onnen Ensa 43 Participante Grupo activo: — 8 afios Melanomay - Registros Cuerpo NR
feld, yo 5880- senel folato en la CCNM dietéticos de los entero
2015, precl 25 56 estudio dieta participantes
Francia® inico M ? Vitamines (alimentosy
et bebidas)
Minneraux R to d
Antioxydant i ) ecuento e.
. canceres de piel
(SU.VI.MAX) diagnosticados
(melanoma,
CCNM)
83
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[0,1-12]

%reitas, Ensa 5 Pacientes Grupo Grupo 8s

2015, yo 84 — con suplementado placebo:
Brasil* clinic 77 antecedent : capsula capsula
? es de CCNM diaria de diaria
M tratado complejo de
[0,1-12]
ghen, Ensa niiEii42 - Grupodela Placebo:24 s
2016, yo 22 — Receptores nicotinamida compri
Australia3clinic 81 de (vit B3): midos
6 ) 773 trasplante  500:img, dos recubier
% M ,
renal veces al dia  toscon

inmunodep (comprimidos placebo
rimidos recubiertos). dos

Biomarcador Marcadores
es oxidativos oxidativos:
CCNM: medicidon en

plasma
- 15-F2t-

isoprostano

- Sustancias
reactivas al
acido
tiobarbituric
o (TBARS)

- Nitrito

- Capacidad
antioxidante
total (TAC)

- Nuevo - Revisién

CCNM

- Nuevo
CCE/CCB/QA lesiones

dermatoldgica

- Recuento de

Plasma NR

Cara, EA
cuero
cabellu
do,

antebr
azosy
manos

84
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[0,1-12]

PassarelEnsa

45 Pacientes

veces al
dia

- Grupo de Placebo 305

li, 2020, yo 2259 — sometidos avitamina D3: suplemeafios
USA*?  clinic 75 polipectomi 1000:1U/d de ntario
63% o

a por vitamina D3.
M
adenoma .
- Grupo calcio:
colorrectal 1200%mg/d d
=M
>1enlos calci(;'.' g )
ultimos 120 '
d - Grupo
vitamina
D3: alcio:
1000:1U/d de
vitaminaD3::#
112005mg/d
de calcio.
[0,1-12]
@Ilen, Ensa Grupo de Placebo:48 s
2023, yo 158 — Receptores Nicotinamida compri
Australia3clinic 74 de (vit B3): midos
7 ()

M

trasplantes 500 g, dos de
de érganos vecesaldia placebo
sélidos con (comprimidos recubier

canceres recubiertos). tos, dos

Nuevos - Revisién
canceres dermatoldgica
gueratinociti

- Recuento de
cos (CCBy lesi

esiones
CCE)
- Nuevo - Revisidn
cancer dermatoldgica
gueratinociti

- Recuento de
co- Nuevo lesi

esiones
CCE

Cuerpo NR
entero

Cara, EA
cabeza (simi
y lar
cuello, en
tronco amb
os
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[0,1-12]
@in, Ensa
2014, yo
China** precl
inico
[0,1-12]
gamillo, Ensa
2022, yo
Italia® precl
inico

30

gueratinocit veces al
icos >2 en dia

los ultimos

5 afios

- Células Las células se - -

A431 de expusieron a Querati
carcinoma luz UV de nocitos
epidermoid 30:i/m2yse epidérm
e humano trataroncon icos
diversas humano
concentracion s

Fibroblastos . .
es de vitamina normale
pl6-

oy C10 s
NOCKOUL »00ug/mL)  (NHEK)

Fibroblastos
p21-
knockout

6 Queratinoci Las FC-HPK Querati —
— tos fueron nocitos
91 primarios tratadas con epidérm

humanos nicotinamida icos
del campo (NAM) (5, 25 y humano
de 50:mM) s

- Apoptosis - Simulador solar —
(expresion  (SUV100)

de los genes

pl2, p2ly

Tet1/2/3)

- g-RT-PCR

- Metilacion
del ADN
(cuantificaci
6n del ADN
metilado
con
MethylFlash)

-MTT - LdAmpara de
(viabilidad UVB (280-
celular) 320:nm) VL6M

- Ensayo -

DCFH2-DA Foto/radidmetro

grup
0s)
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(don cancerizaciédurante 18, 24normale (dafio cuantico

antes  n (FC-HPKs) y 483h. A s oxidativo)  (HD9021)
de aislados de continuacién, (NHEK) .
. . . . - Medida-IT - Lectores de
biops pacientes seirradiaron i
. . e Ensayo de placas Victor X
ias con signos y (400:mJ/cm2 Hritos d Multilabel
cutd antecedent UVB) QW e ! I_a €
alta (PerkinElmer)
neas) es e
sensibilidad
personales . - g-RT-PCR
(concentraci
de ;
L on
envejecimie )
) intracelular
nto cutdneo o
L, de nitritos).
intrinseco,
afectados - IF, RT-PCR
por lesiones (expresion
cutaneas de OGGly
precanceros citoquinas
as, nevos proinflamato
displasicos, rias)
CCNMs y/o
melanoma
cutaneo.
[0,1-12]
[0,1-12]0Otros suplementos
@ilkingt Ensa n 18 Mujeres Grupo activo: Grupo 12s - Numero de - Microscopia de Biopsia NR
on, 2016,yo 79 — voluntarias suplementos placebo: célulasde fluorescencia sde
UK* 60 sanas con de acidos supleme Langerhans (pararecuento piel de
grasos nto epidérmicas-de células de la parte
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clinic 100%
o] F

[0,1-12]

@\Iikolak Ensa —
opoulou, yo
2013, precl
UK* inico

fototipos | o poliinsaturado lipidico
Il s omega-3 de
encapsulados control
(70% EPAY  encapsu
10% DHA). lado
Cinco cdpsulas (coprato
al dia. de
tricopril
ato de
glicerilo
). Cinco
capsulas
diarias.

Queratinoci Acidos grasos Lineas —

tos poliinsaturado de
malignosy somega-3:  queratin
premaligno acido ocitos

s Lineas eicosapentaen epidérm
celulares  oico (EPA)y icos
malignas: 4cido normale
docosahexaen s de
oico (DHA).  prepuci
Incubacién de o:

- CCE
(epidermis

facial) lineas

- CCE (oral, celulares con
3 M DHAY 3

- NHEK-

131
lengua)

Medicién de Langerhans superio
PGy epidérmicasen rdelas
citoquinas  biopsias de piel) nalgas

- Espectrémetro
de masas
(medicion de PG
y citoquinas)

-MTT - - -
(viabilidad)

- Ensayo de
incorporacio
nde
timidina
tritiada
(proliferacio
n)

- Ensayo
DCFH2-DAy
anti-8-oxo-
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Lineas
celulares
premaligna
s:

- SVHFK
(epidermis
transforma
da)

-D17,D19y
D20
(displasia
oral)

0 5:1M de

- HEK-
127

Lineas
de
queratin
ocitos
orales
normale
s:

NHOK81
0

NHOK88
1

Lineas
celulare
s
inmortal
es no
neoplasi
cas:

- OKF4

- OKF6

dG (dano
oxidativo)

- Ensayo de
Apoptosis

Funcionamie
nto de las
vias EGFR,
ERK1/2 y Akt
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