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 - no requiere monitoreo de laboratorio,  
 - no interactúa con alimentos y la interacción, 

con medicamentos es mínima, 
 - inicio y final de acción rápido 
 - no posee el riesgo de trombocitopenia.

La dosificación es simple y surge de los ensayos 
RENOVATE y REMODEL: una dosis inicial de 
110 mg a las 4 horas de la cirugía o 220 mg en el 
supuesto caso que se quiera retrasar su administra-
ción para asegurar la hemostasia quirúrgica.

Dabigatrán además se presenta en forma de com-
primidos de 75 mg para los casos de insuficiencia 
renal (clearance de 30 a 50 ml/min ya que clea-
rance menores a 30 ml/min constituyen formal 
contraindicación) o en los casos que el paciente 
reciba además amiodarona.

El periodo que debe recibir el paciente dabigatrán 
es de 10 días post RTR y 28 a 35 días post RTC.

Estudios comparativos

La aprobación de EMEA fue basada en los resulta-
dos de los ensayos clínicos RENOVATE (RTC) y 
rodilla REMODEL (RTR) ensayos randomizados 
comparando en forma directa con enoxaparina 
40 mg subcutáneo al día. La eficacia en ambos 
estudios fue determinada por la tasa de tromboe-
mbolia venosa y embolia de pulmón, la primera 
determinada por venografia con contraste y la 
seguridad por la tasa de hemorragia mayor que 
incluía la hemorragia en sitio quirúrgico, caída 
de hemoglobina en 2 g/dl, sangrado en órganos 
críticos, sangrado fatal, reoperación por sangrado 
y necesidad de interrumpir el tratamiento.

En ambos ensayos dabigatrán fue tan eficaz y 
seguro como la enoxaparina: RENOVATE : TEV 
y mortalidad 8.6%, 6.0% y 6.7% respectivamente 
para dabigatrán 150 mg, 220 mg y enoxaparina 
respectivamente mientras que la tasa de sangrado 
mayor fue de 1.3%, 2.0% y 1.6% respectivamente. 
En el ensayo REMODEL la tasa de TEV y mortali-
dad fue de 40.5%, 36.4% y 37.7% respectivamente 
mientras que la tasa de hemorragia mayor fue de 
1.3%, 1.5% y 1.3% respectivamente.
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En ambos ensayos se determinó además como 
evento de seguridad la tasa de elevación de transa-
minasas y los eventos cardiovasculares posteriores 
a la suspensión del tratamiento, no observando 
diferencia en relación a enoxaparina en la tasa de 
estos eventos.

Ambos ensayos demuestran claramente que da-
bigatrán es tan eficaz y seguro como enoxaparina 
con la gran ventaja de su presentación oral que 
facilita su administración y eleva sin duda la tasa 
de adherencia al tratamiento.

Recientemente se publicó un ensayo de costo 
efectividad que demostró la superioridad de dabi-
gatrán, reduciendo costos a corto y largo plazo.

Perspectivas

Dabigatrán esta siendo testeado en otras indica-
ciones. Su uso en el tratamiento de la TEV se 
evalúa en los estudios RECOVER y REMEDY; 
en la fibrilación auricular el estudio RELY y en 
los sindromes isquémicos agudos el estudio RE-
DEEM. La ventaja de no requerir monitoreo de 
laboratorio probablemente se hará más evidente 
al utilizarse en la fibrilación auricular o el trata-
miento de la TEV.

En el curso del corriente año estarán disponibles 
los resultados de los ensayos de fibrilación auri-
cular y TEV.
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Objetivos
Analizar en qué consiste la prevención del daño 
actínico, la mejor forma de lograrlo, y como han 
ido evolucionando los factores, índices y niveles 
de protección desde 1978 hasta nuestros días 
(2-3), con la primera normativa FDA (Food and Drug 
Administration), Federal Register: Sunscreen Products 
for Over-the-Counter (1).

Objectives
To asses what is actinic damage prevention, the best 
criteria to achieve it, and how have been evolving 
factors, ratios, and levels of sun protection, from 
1978, the first FDA (Food and Drug Administration) 
Federal Register: Sunscreen Products for Over-the-
Counter (1), until our days.(2-3)

Key Words
actinic spectrum; ultraviolet radiation; actinic damage; 
photodermatoses; sunscreens; factors, ratios and 
levels of sun protection: SPF (Sun Protection Factor), 
Critic wavelength (λc), PPD (Permanent Pigment 
Darkening) UVA/UVB, UVA I/UV, PPD/SPF ratios 
and similar ones. 

Tendencias internacionales 

en fotoprotección
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del daño actínico en pieles normales con 
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forma de prevenir el daño actínico, en todo 

el espectro UV.
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Espectro solar y radiación ultravioleta

Por radiación ultravioleta (UV) se entiende la 

fracción de radiaciones electromagnéticas solares 

comprendida entre 200-400 nm (ver Figura 1). 

La que no es fi ltrada por la estratósfera (290-400 

nm), se divide por razones fotobiológicas, en 

dos grandes rangos: UVB (290-320 nm) y UVA 

(320-400 nm), la que a su vez se divide en dos 

subrangos, UVA I (340-400 nm) y UVA II (320-

340 nm), todas con responsabilidad en la génesis 

del daño actínico. 

No se pueden establecer responsabilidades abso-

lutas entre los rangos UVB y UVA. 

La energía transportada por los fotones de cada 

radiación electromagnética es inversamente pro-

porcional a la longitud de onda que la caracteriza 

(λ), por lo tanto, la radiación UVB, de menor λ que 

la UVA, transporta más energía. Por el contrario, la 

UVA penetra más profundamente, llegando hasta 

la dermis, mientras que la UVB, se queda a nivel 

de la epidermis.

El daño actínico siempre debe considerarse aditi-

vo, en inmunosupresión, cánceres actínicos, der-

matosis actínicas en pieles fotosensibles, aunque 

es válido establecer diferencias relativas. A las 

radiaciones UVB (290-320 nm), más parte de las 

UVA II (320-340 nm), se le asigna en piel normal, 

principal responsabilidad en la génesis de la que-

madura (eritema) solar, mientras que a la radiación 

UVA (320-400 nm), en el bronceado de la piel y en 

el fotoenvejecimiento cutáneo (heliosis).

Daño actínico agudo

El síntoma más evidente es la quemadura solar,(2-3) 

proceso infl amatorio agudo producido por sobre-
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exposición al sol, la que alcanza su apex a las 24 

horas de terminada la exposición. Como síntomas 

cutáneos, el más evidente e indeseable es el enro-

jecimiento (eritema), acompañado de dolor y gran 

sensación de disconfort. 

A nivel epidérmico aparece el característico edema 

inflamatorio intercelular, aumento de volumen de 

los melanocitos, queratinocitos disqueratósicos 

(sunburn cells) y a nivel dérmico, aumento de 

volumen de las células endoteliales, edema peri-

vascular, degranulación y pérdida de mastocitos 

(células cebadas), migración de células de Lan-

gerhans, infiltración de neutrófilos, extravasación 

de eritrocitos, lo que puede terminar en necrosis 

cutánea. 

A nivel sistémico puede aparecer fiebre, náuseas, 

vómitos, severo dolor de cabeza, postración, in-

cluso shock.

Daño actínico crónico

Además del daño actínico agudo, cada vez se le da 

más importancia al daño actínico crónico,(2-3) que es 

el daño actínico que se va desarrollando durante 

toda la vida, por prolongada exposición solar sin 

fotoprotección racional, en pieles susceptibles 

y se expresa por fotoenvejecimiento cutáneo y 

dermatoheliosis. 

A la radiación UVA, se le asigna principal respon-

sabilidad, aunque no se minimiza el aporte de la 

UVB y la contribución que puede hacer la radia-

ción infrarroja (RIR > 800 nm) en la producción 

del daño crónico. 

En piel fotodañada aparecen síntomas como seque-

dad, rugosidad, pérdida de elasticidad, alteraciones 

de la coloración, arrugas, que si bien muestran se-

mejanzas, son significativamente más acentuados 

que en la piel envejecida naturalmente. 

A nivel microscópico, las alteraciones más signifi-

cativas se presentan en la piel fotoenvejecida, en que 

la epidermis presenta acantosis (engrosamiento) y la 

dermis, proliferación de fibroblastos y mastocitos, 

vasos sanguíneos tortuosos y dilatados, telangiec-

tasias, degeneración de fibras elásticas, dando un 

cuadro característico, conocido como elastosis. 

Por el contrario, en la piel envejecida naturalmente, 

la epidermis se muestra atrófica, hipocelular, con 

colágeno estable y matriz entrecruzada. 

Inmunosupresión y cáncer actínico

Existe amplia evidencia científica de la respon-

sabilidad de todo el espectro UV y de su relación 

entre la inmunosupresión y las malignidades 

cutáneas,(2-3) v.g. queratosis solar, lesión superfi-

cial no invasiva; cánceres cutáneos no melanoma 

(NMSC): el cáncer basocelular (BCC) y el cáncer 

espinocelular (SSC), que son malignidades intra-

cutáneas y raramente metastásicas y el peligroso 

cáncer melanoma maligno, intracutáneo, invasivo, 

metastásico, mortal.

Todo el espectro ultravioleta es responsable de 

inducir inmunosupresión y cáncer cutáneo. A la 

radiación UVB, por ser la que sus fotones trans-

portan mayor energía, pero penetran menos en 

las capas profundas de la piel, se le asigna mayor 

responsabilidad relativa en los cánceres no mela-

noma, mientras que a la radiación  UVA, por su 

mayor penetración cutánea, más el efecto aditivo 

de la radiación anterior, se le asigna responsabili-

dad en la génesis del melanoma cutáneo.

Daño actínico en pieles fotosensibles

Sin entrar en un tema tan complejo(2-3), distingui-

mos cuatro grandes grupos principales: reacciones 

de fotosensibilidad; dermatosis relacionadas con 

deficiencias genéticas; patologías cutáneas que 

pueden ser agravadas por el sol y fotodermatosis 

propiamente dichas, producidas directamente por 

el sol. 

Rangos de radiación UV  
y daño actínico 

Si bien la fotoprotección debe encararse en todo 

el espectro UV, existen rangos de radiación UV en 

que hay que enfatizar la atenuación de la radiación 

UV, con el objetivo de evitar daños actínicos en 

pieles normales, genodermatosis y en las pieles 

Emisión solar de radiaciones electromagnéticas.
Figura 1

Fotoprotección
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fotosensibles, en las que el sol exacerba o pro-

duce fotodermatosis de variada severidad. (Ver 

Figura 2)

Factores, Indices y Protección UVB

Protección frente al daño actínico agudo

La protección frente a la quemadura solar, el daño 

actínico más preocupante para los usuarios, co-

menzó en 1978 con la normativa FDA (Food and 

Drug Administration) Federal Register: Sunscreen 

Products for Over-the-Counter(1), en que se defi-

nieron el MED, el SPF y los Niveles de Protección 

Solar (ver Figura 2).

El MED (Dosis Eritematosa Mínima), es definido 

como la energía/tiempo requeridos para desarrollar 

un eritema mínimo en piel no protegida, leído a 

las 24 horas después de la exposición. El MED 

expresado en tiempo, depende del lugar, la estación 

del año, las condiciones climáticas durante la ex-

posición, v.g. altura sobre el nivel del mar, verano/

primavera/resto del año y nubosidad presente.

El SPF (Factor de Protección Solar), es la primera 

y más reconocida magnitud para cuantificar foto-

protección. El SPF es el cociente entre la energía 

necesaria o el tiempo requerido para producir un 

MED en piel protegida, en relación a la piel no 

protegida, cuando en condiciones estandarizadas 

la irradiación se practica con un simulador solar.

La primera FDA Federal Register de 1978(1) definió 

4 niveles de protección, llamando Ultra Protección 

Solar a los fotoprotectores con SPF 15, lo que 

estaba de acuerdo con el concepto de la época, de 

que con sólo SPF 15 la piel quedaba protegida en 

un día completo de verano.

En el momento actual, es un factor de protección 

internacionalmente armonizado, según metodo-

logía in vivo, conocida como International Sun 

Protection Factor Test Method(4), reconocido como 

el factor de protección frente a la radiación UVB 

(290-320 nm) y parte de la UVA II (320-340 nm), 

no así considerado frente a toda la radiación UVA 

(320-400 nm).

Factores, Indices y Protección UVA

Protección frente al daño Actínico Crónico 

Factores e índices de protección en el rango UVA 

sufrieron un retraso significativo con respecto a 

la evolución del SPF, en gran parte debido a la 

exagerada valoración estética que los usuarios 

hacían y/o siguen haciendo del bronceado, en de-

trimento de la atenuación en este rango de mayor 

longitud de onda, a pesar del riesgo del fotoenve-

jecimiento cutáneo, de los cánceres cutáneos y de 

producir o exacerbar severas patologías en pieles 

fotosensibles. 

En 1993, la FDA Tentative Final Rule(5) define 

el concepto de Protección de Amplio Espectro 

(B.S.P.), atributo que adquiere un protector solar, 

cuando su formulación contiene filtros solares 

de amplio espectro, es decir con atenuación en 

el UVA, además de la clásica en el rango UVB. 

Este atributo era adquirido con el aporte de filtros 

solares como las benzofenonas y/o pigmentos 

inorgánicos, v.g. dióxido de titanio. Con respecto 

a la Federal Register de 1978(1), el nivel más alto 

de protección evoluciona de Ultra Protección SPF 

15 a Ultra Alta Protección SPF 30, en coincidencia 

con la evidencia  que existen pieles muy sensibles, 

patologías actínicas y condiciones especiales 

de uso, para las que el SPF 15 no era suficiente. 

Además, se introduce el test de resistencia al agua 

in vivo en sus dos categorías: resistente y muy 

resistente al agua. (Cuadro 1)

La cuantificación de la protección UVA, dio su 

primer paso importante, con Diffey and Rosson(6) 

los que, aplicando la metodología espectrofoto-

métrica, dieron lugar a la guía conocida como 

The Guide to Practical Measurement of UVA/

UVB Ratios(7), la que in vitro, en base a relaciones 

Rangos de radiación UV, en que enfatizar  
la atenuación para minimizar el daño actínico.

Figura 2
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de atenuación UVA (320-400 nm)/UVB (290-320 

nm), según que los índices estuvieran comprendi-

dos en los rangos ≥ 0.2, ≥ 0.4, ≥ 0.6, ≥ 0.8, expresa 

los resultados en una escala de 1 a 4 estrellas. Si 

bien la atenuación en el UVA no es una magnitud 

absoluta como lo es el SPF, tiene la ventaja de ser 

relativa a este último factor, quedando ambas ate-

nuaciones intrínsecamente relacionadas. En 1993 

hicimos las dos primeras publicaciones, buscando 

según este criterio, cuantificar y expresar cuándo 

se logra amplia y equilibrada atenuación en todo 

el espectro UV.(8-9) 

La cuantificación absoluta de la protección frente a 

la radiación UVA se logró con el PPD (Permanent 

Pigment Darkening), factor de protección referente 

a UVA obtenido in vivo, según metodología JCIA 

(Japan Cosmetic Industry Association)(10), similar 

a como se obtiene el SPF, en el que se filtra la ra-

diación UVB generada por el simulador solar. Esta 

magnitud fue un gran aporte para la cuantificación 

de la fotoprotección en el UVA y ha sido la base, 

como luego describiremos, de metodologías y 

recomendaciones recientemente promulgadas y/o 

propuestas por las principales agencias regulato-

rias internacionales. 

En 1997, la CTFA (Cosmetic, Toiletry & Fragrance 

Association) presenta a la FDA, la proposición 

conocida como CTFA Consensus Method(11). Va-

liéndose de la técnica espectrorradiométrica del 

Labsphere(12), equipo especialmente diseñado y 

computarizado para cuantificar la atenuación de 

los fotoprotectores en todo el espectro UV (290-

400 nm), la CTFA define una nueva magnitud, 

la Longitud de Onda Crítica (λc), especificando 

que se cumple con el atributo BSP, cuando λc ≥ 

370 nm. Con el mismo criterio que la escala de 4 

estrellas de Boots(6), la longitud de onda crítica λc, 

no es una magnitud absoluta, sino una relaciona-

da con el SPF del protector solar, porque ambas 

magnitudes se obtienen de la misma curva de 

extinción, leída por el equipo entre 290 y 400 nm. 

Ambas normativas, son coincidentes en poner en 

evidencia y tratar de frenar la “carrera galopante 

de los SPFs”, sin el compensatorio aumento de la 

atenuación en el UVA.

En la Figura 3, se documentan datos crudos y cur-

va de atenuación en todo el espectro ultravioleta, 

realizada por atención del Dr. David Fairhurst(13), 

mediante técnica espectrorradiométrica del 

Labsphere, la que ha formado parte al igual que 

otros test semejantes, de publicaciones de parte 

nuestra.(14-15)

Cuestionamiento a los  

Protectores Norteamericanos

En 1997-1998 la problemática en los Estados 

Unidos de fotoprotectores B.S.P. sin cuantifica-

ción, hace eclosión cuando la CTFA demuestra, y 

los resultados se hacen públicos, que el 80-90% 

de los protectores solares con el “claim” B.S.P., 

mostraron λc < 370 nm, por lo que el ciudadano 

americano debía considerarse desprotegido frente 

al sol. 

Esta afirmación, tuvo eco en el Congreso de los 

Estados Unidos, quien emitió un “issue” manda-

torio a la FDA, para que con fecha límite 21 de 

Mayo de 1999, publicara la FDA Federal Register: 

Final Rule. Sunscreen Drug Products for Over-

the-Counter Human Use, conocida también como 

Final Monograph.(16) 

Esta nueva normativa, que no cuantificó la ate-

nuación en el UVA, pretendió frenar la “carrera 

galopante de los SPFs”, limitando los niveles de 

protección a sólo tres, con rotulación máxima 

SPF 30+ o 30 Plus. Frente a severos cuestiona-

mientos por la CTFA, respaldada por la comuni-

dad científica internacional, la FDA suspendió dos 

veces la aplicación de este criterio. 

Nueva normativa Europea

El 26 de Setiembre 2006, la Comisión Europea, 

EC-COLIPA, emite una nueva regulación(17) que 

debe considerarse la más reciente normativa 

internacional en vigencia, definiendo nuevos 

factores e índices de protección, con el objetivo 

que los protectores solares aseguren amplia y 

equilibrada protección en todo el espectro UV 

(290-400 nm). 

Cuadro 1

Test de resistencia al agua in vivo,  
encargado a AMA Laboratory, USA.

Fotoprotección
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Si bien frente a la protección en el UVB (290-400 nm) 

mantiene la cuantifi cación mediante factores SPFs in vivo, 

reclasifi ca los 5 niveles de protección recomendados en 

el 2002, en 4 nuevas categorías a indicar en el rotulado: 

Protección baja SPF 6 a 14.9; Protección media SPF 

15-29.9; Protección alta SPF 30-59.9 y Protección muy 

alta SPF ≥ 60. A su vez, en cada categoría, se distinguen 

subniveles de rotulación, los que respectivamente son: 6 

y 10; 15, 20 y 25; 30 y 50; y 50+. 

Como gran novedad en la protección a la radiación UVA, 

ofi cializa la Longitud de Onda Crítica mínima, según fuera 

propuesta por la CTFA a la FDA en 1997, es decir, λc ≥ 

370 nm, a la vez que crea un nuevo Factor mínimo de 

protección UVA, defi nido por el cociente UVAPFin vivo/
SPF in vivo ≥ 1/3, y actualmente también por UVAPFin 
vitro/SPF in vivo ≥ 1/3, el que en el caso de la metodología 

in vitro(18), incluye pre-irradiación de la muestra. 

Nueva proposición FDA 2007

La FDA, que había estado omisa en promulgar nuevas 

normativas después de la FDA Final Rule de 1999, el 27 

de Agosto 2007 propone importantes modifi caciones a la 

Final Monograph.(18) Frente a la protección en el rango 

UVB (290-400 nm), mantiene los factores SPFs in vivo, 

pero defi niendo 4 nuevas categorías a ser rotuladas: SPF 

2 a 12 (low sunburn protection product); SPF de 12 a < 

30 (medium sunburn protection product); SPF 30 a 50 

(high sunburn protection product); y SPF > 50 (highest 

sunburn protection product). 

Son novedosos los factores e índices de protección en el 

rango UVA (320-400 nm). Se adopta la proposición de 

CTFA a la FDA de 1997, respecto a que los protectores 

solares deben cumplir con λc ≥ 370 nm. La expresión fi nal 

de la protección en el UVA, se hace por una novedosa 

escala de 1 a 4 estrellas, llamada Combinated Category 

Rating (Star Rating), resultante de seleccionar la menor 

categoría, de entre otras dos escalas también de 4 niveles 

cada una: relación UVA I/UV y el factor de protección 

UVA-PF. El primer índice relaciona la absorbancia UVA 

I (340-400 nm), con respecto a la absorbancia de todo el 

espectro UV (290-400 nm), según método fotorradiomé-

trico in vitro que incluye pre-irradiación de la muestra. 

El nuevo factor UVA-PF in vivo es obtenido de acuerdo 

al ensayo de oscurecimiento pigmentario persistente in 

vivo, según metodología japonesa JCIA.(9) La FDA provee 

un número de ejemplos de rotulación.

Los test de resistencia al agua en la nueva Proposición de 

Enmienda de la Monografía Final de la FDA(19), son más 

exigentes que los originalmente defi nidos en la FDA en 

la Tentative Final Rule(4), al proponer que la resistencia 

al agua se determine frente al PPD además del SPF, es 

decir resistencia al UVA y al UVB.

La tendencia internacional de que se alcancen muy altos 

niveles de protección en el rango UVA, fue correspondida 

por The Guide of Boots, al publicar en Junio 2004, The 

Revised Guidelines to the Practical Measurement of 

UVA:UVB ratios(20), con una nueva 5ta estrella, cuando 

la relación UVA/UVB > 0.9.

Normativas Sudamericanas

La Normativa MERCOSUR/GMC/No 26/02(21), si bien 

tiene en común con las normativas descritas, que el 

SPF debe determinarse según metodología in vivo, no 

Figura 3

6 cuarvas de extinción obtenidas de la misma muestra 
con la metodología espectrorradiométrica del Labsphere, 

realizadas por el R. David Fairhurst (UK/USA)
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