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CARCINOGENESIS INDUCIDA POR LUZ ULTRAVIOLETA EN RATAS
ALIMENTADAS CON TRES NIVELES DE LiPIDOS DIETETICOS

Ultraviolet-light induced carcinogenesis in rats fed with three levels of dietary lipids

RESUMEN

La morfologia de neoplasias cutaneas inducidas por luz
Jttravioleta fueron demostradas en grupos de ratas sometidas
= tres diferentes regimenes de lipidos dietéticos. Treinta y seis
ratas se dividieron en dos lotes: Experimental y Control, de 18
atas cada uno; cada lote a su vez en tres grupos de seis ratas
~ada uno. El lote experimental alimentado con dietas de 3%,
5% y 10% de grasa respectivamente, estuvo expuesto a luz
Ultravioleta durante treinta semanas, duplicandose el tiempo
de exposicién durante siete meses y medio. El lote control de
18 ratas, divididas de igual forma que el primero, alimentadas
-on dietas semejantes, no estuvo expuesto a luz ultravioleta.
Se utilizé alimento granulado para ratas con 3% de grasa al
~ual se le adicioné aceite de maiz de uso doméstico para
slaborar los regimenes dietéticos pre-establecidos. Los
~ambios macroscépicos observados (descamacion, alopecia y
Jlceraciones costrosas) a nivel cervical, auricular y lumbar
sueron de moderados a severos en ratas del lote experimental
alimentadas con 5% y 10% de grasa y leves en raias
slimentadas con 3% de grasa. El lote control no presentd
ningtin tipo de lesion macroscopica. El estudio histopatolégico
de los animales expuestos mostré queratosis actinica tipo
nipertréfica, atréfica y acantolitica; siendo severa en los
2nimales alimentados con 10% de grasa. Se midié el grado de
displasia epitelial en leve, moderada, severa y carcinoma in
situ, observandose un efecto drastico en animales que
consumian dietas con 10% de grasa. Estos resultados
demuestran que el nivel de grasa en la dieta influye en la
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respuesta carcinogénica inducida por la luz ultravioleta a nivel
cutaneo.
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ABSTRACT

The morphology of skin neoplasias induced by
ultraviolet-light (U.V-L) were showed in rats fed with three dif-
ferent levels of lipids in the diet. Thirty six rats were divided in
two lots: experimental and control of eighteen rats each one,
and each lot was divided in three groups of six rats. The ex-
perimental lot fed with diets containing 3%, 5% and 10% of
lipid levels was exposed to U.V-L. during thirty weeks, increas-
ing the time of exposure monthly during seven and a half
months. The control lot of eighteen rats each group, was fed
with similar diets and not exposed to U.V-L. The feed used was
commercial pelleted with 3% of lipid level, added with domestic
corn oil to make up the experimental diets. The gross changes
observed (descamation, alopecia and skin ulcerations) on the
ear, cervical and lumbar areas were from moderated to severe
in experimental rats fed 5% and 10% of lipid dietary levels and
of light degree in experimental rats fed 3% of lipid dietary level.
The control lot did not show gross lesions in none of the
groups. The histopathological study revealed: actinic keratosis
(hypertrophic, atrophic and acantholitic), being severe in the
10% lipid fed group. The epithelial displasia degree was classi-
fied as light, moderate, severe and carcinoma in situ. The
most severe effect was seen in animals fed with 10% dietary
lipid. These results show that the level of lipid in the diet may
influence the carcinogenic response induced by U.V-L. on skin
tissue.
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INTRODUCCION

La radiacién ultravioleta (U.V.) es la porcion de onda
mas corta del espectro electromagnético adyacente a la regién
violeta de luz visible. Los efectos de la radiacién U.V. sobre las
células comprenden: inactivacion enzimatica, inhibicion de la
mitosis, mutagénesis, muerte celular y cancer [33,36,42].

El efecto depende de la intensidad de la exposicion y de
la cantidad de melanina cutanea, que constituye la capa pro-
tectora absorbente de luz. Es por ello que las personas de tez
blanca que se broncean con el sol y a la vez usan lociones
bronceadoras a base de aceites naturales de origen vegetal,
son las que tienen una mayor incidencia de melanomas y car-
cinomas epidermoides [1,9,42].

En animales de laboratorio, la exposiciéon prolongada a
los rayos del sol produce neoplasias epiteliales, especialmente
en la oreja de la rata; ratones expuestos a una lampara de
arco de mercurio pueden presentar tumores del tejido conecti-
vo, quizas debido a que el espesor del epitelio de estos anima-
les permite el paso de los rayos ultravioletas hasta las capas
mas profundas [30].

La carcinogénesis inducida por radiacién U.V. se atribu-
ye a la formacién de dimeros de purina y de pirimidina en el
ADN. Estos rayos activan al mismo tiempo a las células “T" su-
presoras, inhibiendo asi la inmunidad celular, lo que facilita el
desarrollo de neoplasias cutdneas muy antigénicas. Esto signi-
fica que las mutaciones inducidas por la radiacién U.V. actian
aparentemente como mecanismos iniciadores y las alteracio-
nes inmunolégicas como potenciadores o provocadores
[9,30,38].

En animales no pigmentados se desarrolla cancer de la
piel cuando se exponen directamente a la luz solar intensa du-
rante largos periodos de tiempo. Los animales muy pigmenta-
dos son practicamente resistentes a este tipo de lesién. En el
hombre, un gran nimero de pruebas epidemiolégicas hacen
como responsable, a la radiacion solar. El cancer de piel es
mas frecuente en: 1) dreas geograficas en que la luz solar es
mas intensa; 2) razas de capa clara mas que de capa oscura
y, 3) zonas corporales descubiertas mas que en las ocultas. La
relacion entre radiacion solar e induccion de carcinomas ha
sido demostrada experimentalmente, estando el efecto carci-
négeno en el espectro ultravioleta de 2.800 y 3.200 A [10,16].

En condiciones experimentales, la dieta puede influir en
el desarrollo de neoplasias a través de diferentes mecanismos:
mediante la ingestién de carcinégenos o precarcinégenos qui-
micos, por alteraciones del transporte enzimatico, por influen-
cia sobre la promocién de células ya en estado de iniciacion.
Tannenbaum [41], demostré que limitando la ingesta de ali-
mentos a ratones sin alterar las proporciones relativas de los
diversos componentes individuales, se podria reducir a la mi-
tad la incidencia de neoplasias espontdneas de mama y pul-
mén, asi como una gran variedad de canceres producidos por
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carcinégenos conocidos. Experimentos mas recientes confir-
maron y ampliaron las observaciones de Tannenbaum. Por
ejemplo, se observé que a un grupo de ratones alimentados
en forma continua con una dieta de 6 g de alimento por dia en
cantidades pequefias y frecuentes, los tumores mamarios apa-
recian en el 8% de la poblacién; mientras que otro grupo de
ratones alimentados en forma interdiaria con 5 g de alimento
una sola vez al dia, los tumores mamarios sélo aparecian en
el 6% de la poblacién. Dichos experimentos fueron realizados
con cepas murinas que presentaban alta incidencia de neopla-
sias mamarias espontéaneas [10, 30].

Existen reportes que sustentan la relacién existente en-
tre la cantidad de grasa, tipo de grasa y exposicién a la luz ul-
travioleta como factores determinantes en la aparicion de neo-
plasias de piel, especificamente ciertos tipos de queratosis ac-
tinicas y carcinomas epidermoides. En tal sentido, Silverstone
y col. [34] ya habian reportado que dietas que contenian una
proporcion aproximada del 12% de grasa parecian aumentar
la formacién de tumores, tanto como aquellas que contenian
aproximadamente 30% de grasa. Otros autores [2,3,4,5,6,7,8,
17,19,24,25,28,31,32,34,37,40,44] reportan que dietas enri-
guecidas en grasa, potencializan la tasa de formacién de cier-
tos tipos de tumores en el ratén, acortando el tiempo de apari-
cion de los mismos sobre todo, cuando los porcentajes de gra-
sa son muy elevados .

Sorenson y col. [37] estudiaron que un carcinogénico po-
tente como la luz ultravioleta puede actuar, bien sea como ini-
ciador de tumores guimicamente promovidos o, como un pro-
motor de tumores guimicamente iniciados. Asi, se tiene que la
luz ultravioleta mas la interaccién quimica puede inducir cual-
quiera o todos de los siguientes eventos: efecto carcinogénico
directo de la luz o el quimico, induccién fotoquimica o “trauma
fototdxico”, alteracidn fotoguimica del agente quimico, y modu-
lacién de la respuesta tisular para un determinado compuesto
quimico.

Es bien conocido el papel fundamental que tiene el co-
lesterol en ciertos procesos metabdlicos, concretamente en el
desarrollo celular. Sin embargo, ya se tenia conocimiento de
que si el colesterol se encontraba en exceso en los tejidos cu-
tdneos, se incrementaba su efecto fotoactivo por exposicion
solar de los tejidos afectados. El proceso en ratones duraba
aproximadamente 7 a 10 meses, en los cuales se presentaba
primeramente una hiperplasia epitelial, luego papilomatosis, y
por ultimo, carcinomas epidermoides; los cuales eran, histopa-
tolégicamente semejantes a las lesiones producidas en perso-
nas con piel fotosensible que han estado expuestas al sol du-
rante mucho tiempo [30].

Black y col. [2,3] desarrollaron la teoria de que el coles-
terol es una sustancia acumuladora de energia actinica, la
cual por foto-oxidacion y deshidratacién, da lugar a un deriva-
do carcinogénico cuya estructura se asemeja a la serie del fe-
nantreno. Estos son precursores carcinogenicos en razon a su
estructura y similaridad estérica a los hidrocarburos policiclicos
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que son potentes carcinégenos. Urbach y col. [42], enfatizaron
que ciertos componentes fenantrénicos guimicamente puros
son capaces de producir cancer de la piel; la aplicacion de al-
quitran de hulla seguido de radiacién ultravioleta incrementa la
aparicion de carcinogénesis cutanea y en consecuencia, acor-
ta el tiempo de desarrollo de tumores.

Snapp y col. [35], establecen la posibilidad de que la
grasa cutanea cuando es irradiada pueda actuar como un car-
cinégeno; asimismo, los acidos grasos libres poliinsaturados
de la piel al ser fotoirradiados se oxidan generando productos
de descomposicion con efecto carcinogénico.

Una dieta rica en grasa potencializa la aparicién de can-
cer de mama en la mujer y en animales experimentales, y pue-
de influenciar también en la produccién de tumores cutaneos
por irradiacion previa con luz ultravioleia [8,19,24,32,40,44].
£n tal sentido, las observaciones epidemioldgicas y estudios
r=alizados en ratas y ratones han indicado, que ciertos facto-
res dietéticos, estan asociados con cambios en la incidencia
de tumores en poblaciones humanas y animales experimenta-
es. La calidad y cantidad de la grasa consumida en la dieta,
repercutira en mayor o menor cuantia para el desarrollo de
orocesos neoplédsicos. En algunos reportes experimentales
donde se emplearon dietas con alto contenido de grasa de bo-
vino (30%) suministradas a ratas, hubo menor incidencia de
sumores inducidos por 7,12-dimetilbencentraceno ¢ N-fluoreni-
acetamida, comparadas con dietas que contenian 15% de
aceite vegetal [29,32]. Otros experimentos permitieron eviden-
ciar que las dietas nutricionalmente completas con 20% de
sceite de maiz o manteca de cerdo, potencializaba la carcino-
génesis con 7,12-dimetilbenzentraceno, comparadas con las
mismas dietas que contenian 5% de lipidos. Una dieta similar,
que contenia 30% de sebo bovino y 2% de aceite vegetal, de-
orimia la carcinogénesis por N- fluorenilacetamida comparada
con otra dieta que contenia 15% de aceite vegetal. Segun
Welsch [44], existe un efecto inhibitorio de los altos niveles
dietéticos de Acidos grasos saturados de animales (manteca
e cerdo o sebo bovino) o plantas (aceite de coco, aceite de
palma), sobre la carcinogénesis mamaria, en comparacién con
clevados niveles dietéticos de &cidos grasos insaturados de
vegetales (aceite de maiz).

Estudios realizados por Reeve y col. (31), también han
descrito este fenémeno en ratones alimentados con dietas ri-
cas en aceite de maiz y de girasol; cuando fueron irradiados
con luz ultravioleta, se incrementa la aparicién de tumores cu-
4neos en el 90% de los ratones. Esto los llevé a pensar que
las dietas altas en grasas insaturadas actian como un promo-
tor de tumores y es necesaria para la generacion de tumores
de piel, pero no para su iniciacién. Ademas, si la dieta estaba
hasada solamente en caseina libre de vitaminas como fuente
oroteica y 20% de grasa saturada, resultaba a la larga en defi-
ciencia de acidos grasos esenciales; este estado se equipara-
ba como un estado protectivo para la carcinogénesis cutanea,
apoyando el concepto de que es necesaria la grasa insaturada
para la promocién tumoral.

Los resultados de estos experimentos permiten indicar
que las grasas insaturadas son mas efectivas como promoto-
ras de la carcinogénesis cutdnea que las grasas saturadas a
bajo niveles de ingesta; pero se encontré que las grasas satu-
radas a altos niveles de ingesta eran igualmente efectivas.

Un dato interesante es el concemiente a la calidad del
aceite de coco. Black y col. [2], reportan las investigaciones
realizadas por Miller en 1944, encontrando que el aceite de
coco, el cual esta compuesto casi enteramente por grasa satu-
rada, retardaria la induccién quimica de hepatomas en ratas y
sugirié que la grasa insaiurada podria ser necesaria para el
desarrollo de este tipo de tumores. Sin embargo, ellos encon-
traron que el efecto inhibitorio del aceite de coco persistié
cuando los animales fueron alimentados concurrentemente
con una dieta rica en &cidos grasos insaturados (aceite de
maiz). Es de destacar que la principal diferencia enire el aceite
de coco vy el aceite de maiz es el alto nivel de antioxidantes
presentes en el primero.

Vitale [43] reporta que dietas altas en grasa poliinsatura-
da en relacion a dietas altas en grasa saturada son mas inmu-
nosupresoras y mejor promotoras de carcinogénesis, esto es
debido a los productos de descomposicion de los acidos gra-
sos esenciales araquiddnico, linoleico y linolénico, lo cual re-
sulta en defectos en la recepcion de implantes de piel. Esto se
debe a una disminucién en la respuesta de los linfocitos Ty de
la actividad citolitica de las células T - citotdxicas.

La exposicién a la luz ultravioleta produce cambios cuta-
neos dérmicos y epidérmicos. En superficies cutaneas expues-
tas intensivamente se genera una irritacion térmica con erite-
ma y cierta pigmentacién. Los tumores mesengquimaticos son
mas frecuentemente observados en ratones cuando la luz ul-
travioleta penetra lo suficientemente para irradiar el tejido co-
nectivo de la dermis; mientras que los tumores epiteliales ocu-
rren mas frecuentemente cuando la exposicion gueda limitada
en su mayor parte a la epidermis y ello depende del rango de
longitud de onda [2,11 ,12,13,14,15,18,20,21,22,24,25].

Black y col. [4], describen las queratosis actinicas como
lesiones premalignas inducidas por el sol localizadas en la epi-
dermis. Lever y col. [26], consideran estas lesiones como un
carcinoma in situ o neoplasia escamosa intraepidérmica, la
cual puede convertirse en un rango aproximado del 1 al 25%,
en un carcinoma de células escamosas; dichas lesiones son
eritematosas, a menudo cubiertas por escamas adherentes vy,
excepto en su forma hipertréfica revelan infiltraciones escasas
o nulas. Black y col. [4], reportan los efectos de una dieta rica
en grasa sobre la incidencia de queratosis actinica, encontran-
do que un descenso prolongado en el consumo de grasa redu-
ce la incidencia de dicha lesion. Dichos autores enfatizan que
la intervencion dietaria tiene una marcada influencia en la apa-
ricién de ciertos tipos de queratosis actinicas.

Algunos autores consideran a las gueratosis actinicas
como carcinomas de células escamosas in situ [22,26,36]. His-
folégicamente se distinguen cinco tipos: hipertréfica, atrofica,
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bowenoide, acantolitica y pigmentada. En un mismo corte his-
tolégico pueden comprobarse transiciones y combinaciones de
uno y otro tipo. Las caracteristicas morfologicas mas resaltan-
tes de cada una se resumen en las descripciones siguientes:

Tipo hipertréfico: existe hiperqueratosis pronunciada
con areas alternas de paraqueratosis; puede haber papiloma-
tosis (leve o moderada); una proporcién variable de queratino-
citos del estrato de Malpighi muestra pérdida de polaridad y
displasia; algunas de estas células muestran pleomorfismo,
atipia nuclear e hipercromasia; en algunos casos puede obser-
varse degeneracién de las células de la capa basal y un infil-
trado liquenoide en banda adyacente a la epidermis.

En casos excepcionales de queratosis actinica hipertréfi-
ca, ademas de nucleos anaplasicos en la epidermis inferior se
identifican areas de hiperqueratosis ortoqueratética en la supe-
rior, la cual muestra espacios claros alrededor de los nicleos y
una capa granular engrosada con grénulos gueratohialinos
CcOoNspicuUos.

Tipo atrofico: la hiperqueratosis es leve; la epidermis
estd adelgazada y las atipias predominan en |a capa basal (cé-
lulas con ndcleos hipercromdticos, grandes, muy proximas en-
tre si y agrupadas).

Tipo bowenoide: la epidermis muestra desorden y
agrupamiento de los nlcleos y disqueratosis.

Tipo acantolitico: se observa acantélisis por encima de
las células atipicas de la capa basal, la cual forma como resul-
tado de cambios anaplasicos de la epidermis inferior. En el ter-
cio medio, la epidermis exhibe distintos grados de atipia pero
menores que en la capa basal; alrededor de los foliculos pilo-
sos y los conductos sudoriparos de la dermis superior puede
haber acantdlisis suprabasal.

Tipo pigmentado: existe melanina en cantidades exce-
sivas en la capa de células basales y de gueratinocitos.

En todas las queratosis actinicas, la dermis superior po-
see un infiltrado linfoplasmocitario crénico bastante denso,
ademas, se presenta una variable hialinizacién del estroma co-
nectivo. Black y col. [2] reportaron la ocurrencia de carcinomas
de células escamosas de origen actinico en humanos precedi-
da por una alteracién del colageno dérmico, fenémeno conoci-
do como degeneracion basofilica dermal, la cual es observada
en areas de queratosis actinicas preexistente.

La importancia de este estudio, radica en que nuestra
regién es una zona geogréfica ecuatorial, donde la intensidad
de la luz solar es importante y aunado a los habitos alimenta-
rios en la mayoria de nuestra poblacién, se hacen necesarios
numerosos estudios gue logren explicar la frecuencia de apari-
cion de neoplasias cutdneas y, obviamente, instrumentar co-
rrectivos que permitan controlar de una manera adecuada la
ingesta de grasa en nuestro medio lo cual vendra a repercutir
en beneficios para la salud de la colectividad.
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OBJETIVOS

s Demostrar los efectos de la luz ultravioleta sobre el de-
sarrollo de carcinogénesis en ratas alimentadas con tres
niveles diferentes de lipidos dietéticos de origen vegetal.

2. Establecer la relacién existente entre el nivel de lipidos
en la dieta como factor predisponente para la aparicion
de neoplasias de piel inducidas por luz ultravioleta.

3. Describir y clasificar las caracteristicas de los cambios
macroscopicos y microscopicos y de las neoplasias de
piel inducidas experimentalmente por |luz ultravioleta en
ratas alimentadas con tres niveles de lipidos dietéticos.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacién geografica

El presente estudio se llevé a cabo en el laboratorio de
Anatomia Patolégica de la Policlinica Veterinaria Universitaria,
perteneciente a la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Uni-
versidad del Zulia.

Animales

Las unidades de trabajo comprendieron treinta y seis ra-
tas blancas albinas, raza Sprague Dawley, con una edad pro-
medio de 6 a 8 semanas, procedentes del bioterio de la Facul-
tad de Ciencias Veterinarias. Se utilizaron machos y hembras
indistintamente y se distribuyeron en forma aleatoria para los
grupos control y experimental. Los animales seleccionados
fueron de condicién corporal y de salud éptimas, es decir, Ii-
bres de enfermedades debilitantes agudas o crénicas.

Las ratas fueron divididas en dos lotes: un primer lote
estuvo compuesto por dieciocho (18) ratas, al que se llamé
Grupo Control, que no estuvo expuesto a la luz ultravioleta.
Este grupo se dividid a su vez en tres subgrupos contentivos
de seis (6) animales cada uno. Cada subgrupo estuvo alimen-
tado con una dieta de composicidn nutricional similar, excep-
tuando el contenido de grasa el cual fue del 3%, 5% y 10%
para cada subgrupo, respectivamente.

El segundo lote estuvo compuesto por dieciocho (18) ra-
tas, al que se le llamé Grupo Experimental, que estuvo ex-
puesto a la luz ultravioleta. Este se dividié a su vez en tres
subgrupos contentivos de seis (6) animales cada uno. Cada
subgrupo estuvo alimentado con una dieta de composicién nu-
tricional similar, exceptuando el contenido de grasa, el cual fue
de 3%, 5% y 10% para cada subgrupo respectivamente.

Cada uno de los treinta y seis animales fue albergado en
jaulas individuales con agua y alimento ad-libitum en ambien-
tes controlados.
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TABLA |
TIEMPO TOTAL DE IRRADIACION U.V. Y HORAS
TOTALES EXPUESTAS PARA CADA MES

Mes Tiempo por Dia Horas Totales
(min) (mes)
1 8 4
2 16 8
3 38 19
4 58 29
5 70 35
6 90 45
7 108 54
8 (semanas 29 y 30) 120 28

Fuente de luz ultravioleta

Se utilizaron dos tubos G30TB GL-30 W. de luz ultravio-
leta, los cuales se usan corrientemente para esterilizar am-
bientes. Esta fuente emitia predominantemente 253.7 nm de
radiacién. Los tubos fueron fijados a un estante de metal y lue-
go se roded el sitio con cortina aluminizada, lo que permitié
configurar una camara rudimentaria de irradiacion ultravioleta.

Alimento y preparacién de las mezclas alimenticias

Se utilizé el alimento comercial disefiado para la alimen-
tacién de ratas y ratones, en forma granulada. A objeto de ob-
tener los diferentes niveles de grasa, se le adicion aceite de
maiz. Para garantizar una buena distribucion del aceite incor-
porado, el alimento fue pulverizado en un molino de martillo
convencional marca Thomas-Wiley, modelo 4, obteniendo un
producto finamente molido.

Previo a la preparacién de las mezclas, se realizé la eva-
Lacién nutricional del alimento siguiendo el método del anali-
sis proximal, actividad ésta ejecutada en el laboratorio de Nu-
tricién Animal de la Facultad de Ciencias Veterinarias de
L U.Z. Los resultados obtenidos fueron: Materia Seca: 91 .09%,
Ceniza Total: 5.72%, Proteina Cruda: 28.72% en base seca,
Sibra Cruda: 1.36% en base seca, Extracto Etéreo: 3.0% en
nase seca, Extracto libre de Nitrégeno: 61.20% en base seca.

Una vez pulverizado el alimento, se procedid a elaborar
as mezclas contentivas del 5% y 10% de grasa. Para ello se
tilizaron ocho litros de aceite de maiz refinado de uso domés-
sico. Para elaborar el alimento con 5% de grasa, se utilizaron
cinco (5) kilogramos del alimento comercial, a los cuales se les
zdicion6 105 gramos de aceite de maiz. Para el alimento con
10% de grasa se le adicioné 389 gramos de aceite de maiz a
cada 5 kg de alimento. A los efectos de calcular las cantidades
de aceite de maiz a adicionar se aplicaron dos reglas de tres
simples para cada caso.

Para corroborar estos célculos se hicieron examenes de
=horatorio para comprobar que nuestras mediciones eran
=xactas. Se utiliz la prueba de determinacion del extracto eté-

reo segin el método de Goldfish comprobando asi que para
cada mezcla la cantidad de aceite afiadido era el correcto. A
fin de garantizar una buena uniformidad y distribucién del acei-
te de maiz anadido se utilizé una micromezcladora marca Ma-
rion Mixer modelo 1000.

El alimento con 3% de grasa fue el comercial, de modo
que sdlo bastd la molienda del mismo.

Tratamiento y manejo de las ratas

El alimento con 3%, 5% y 10% de grasa, fue suministrado
a los dos lotes de ratas diariamente. Semanalmente, las ratas
fueron pesadas en forma individual y sus pesos registrados.

Irradiacion de las ratas

El grupo experimental fue irradiado diariamente durante
las treinta semanas que duré el ensayo. El régimen de irradia-
cién fue de un tiempo fijo mensual, que iba incrementandose
cada treinta (30) dias. En la TABLA | se especifican los tiem-
pos de exposicion para cada mes.

Las lesiones macroscépicas se evaluaron en tres perio-
dos de exposicion a saber:

— Primer Periodo: desde la semana 1 hasta la semana 12,
con una exposicién acumulada de 31 horas.

— Segundo Periodo: desde la semana 13 hasta la semana
24, con una exposicién acumulada de 109 horas.

— Tercer Periodo: desde la semana 25 hasta la semana
30, con una exposicién acumulada de 82 horas.

Examen fisico y estudio anatomopatolégico

A cada animal le fue examinada la piel semanalmente,
utilizando una lupa. Las lesiones detectadas fueron caracteri-
zadas en cuanto a magnitud, ubicacién anatomica y grado de
afeccién. Todos los animales permanecieron vivos al final del
periodo experimental de treinta semanas. Cumplido el lapso
se procedié a la eutanasia previo examen macroscépico de la
piel, evaluacién de las lesiones y toma de fotografias de las
mismas.

Posteriormente se realizé la necropsia a cada rata (tanto
del grupo control como el experimental). Se tomaron muestras
de piel de 2cm de la regién cervical, lumbary auricular, y se fi-
jaron en formalina bufferada al 10%. Las muestras fueron pro-
cesadas mediante la técnica de inclusion en parafina; para su
evaluacion histopatolégica se realizé coloracion de rutina (He-
matoxilina y Eosina) y PAS (Acido Peryodico de Schiff} y luego
se tomaron micrografias de las lesiones.

Los parametros utilizados para la evaluacion macrosco-
pica de las lesiones fueron los siguientes:

— Eritema o enrojecimiento cutaneo, gradado en leve, mo-
derado o severo.
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— Descamacion, consistente en placas cérneas que se
desprendian de la superficie cutdnea arrastrando consi-
go material piloso.

— Costras, las cuales consistian en detritus desecados de
material coérneo, pelos y tejido necrdtico. A menudo su
presencia indicaba ulceracion cutanea.

Los parametros utilizados para la evaluacion microscopi-
ca de las lesiones fueron los siguientes:

— Displasia epitelial: manifestada como grupos celulares
que han experimentado proliferacion y alteraciones cito-
logicas atipicas que afectan la forma, tamafio y distribu-
cion celular (variaciones de la proporcidn ntcleo - cito-
plasma, inversién de la polaridad, aumenio del niumero
de mitosis, anisocariosis y anisocitosis) hasta llegar a
anaplasia. Para gradar la displasia epitelial, se tomd en
cuenta la medida de lesion progresiva del epitelio hasta
que el mismo resulta sustituido en su totalidad por célu-
las atipicas desdiferenciadas. En tal sentido, ésta se di-
vidié en: Displasia Leve (Grado 1), en la cual existid le-
sion inferior a un tercio del grosor del epitelio; Displasia
Moderada (Grado Il), en la cual existio lesidn entre uno y
dos tercios del grosor del epitelio; Displasia Severa (Gra-
do lll}, en la cual existi6 lesién de dos tercios 0 méas del
grosor del epitelio; y Carcinoma in situ en el cual existié
lesion total de todas las capas epiteliales [9]

— Queratosis Actinica: se clasificé el tipo exacto de lesién
actinica de acuerdo a la magnitud del dafio, y la presen-
cia o ausencia de los parametros morfolégicos que la
ubicaban en un determinado tipo histoldgico en: Hiper-
trofica, Atrdfica y Acantolitica; todas a su vez subclasifi-
cadas en leve, moderada y severa [26].

Analisis de los resultados

Luego de efectuado el estudio anatomopatoldgico del te-
jido cutéaneo de los animales afectados se procedieron a reali-
zar tablas de contingencia de acuerdo a la distribucién Chi
—cuadrado a un nivel de probabilidad de P< 0.05 a fin de com-
parar la cuantia y magnitud de la lesién epitelial, los cuales se
muestran para tal efecto.

TABLA Il
CANTIDAD DE ANIMALES CON ERITEMA CUTANEO,
SEGUN LA MAGNITUD DEL MISMO PARA EL PERIODO 1

RESULTADOS

Animales no irradiados

Durante el periodo experimental los tres grupos de ratas
no mostraron signos clinicos de debilidad, y ningdn tipo de le-
sién cutdnea fue evidenciada.

La evaluacién histolégica de piel procedente de las re-
giones auricular, cervical y lumbar mostré epidermis de grosor
normal. El estrato de Malpighi mostr¢ células espinosas con
ntcleos vesiculosos y granulos queratohialinos conspicuos. La
capa de queratina mostré grosor normal con ausencia de ni-
cleos. La dermis presentaba una disposicién de tejido conecti-
vo denso laxo a nivel de la regién papilar y reticular. Ocasio-
nalmente se observaron algunos quistes epidérmicos de inclu-
sién. La trama vascular era bien organizada. Algunos melano-
citos fueron vistos en la union dermoepidérmica. La membrana
basal se mostré bien definida. En la hipodermis se observé
cantidad variable de células adiposas, este rasgo era més no-
table en las ratas alimentadas con 10% de grasa, mientras que
las alimentadas con 3% y 5% de grasa mostraron un paniculo
adiposo delgado.

Animales irradiados

La primera manifestacion de lesion cutanea fue una res-
puesta eritemogénica. Cada grupo de animales mostro varia-
ciones del grado de eritera segtin el tipo de dieta suministra-
da, y el periodo de exposicién a la luz ultravioleta, tal como lo
muestran las TABLAS II, Ill y IV.

Estos resultados muestran, que en la medida del tiempo,
el grado de eritema aumenta pero va concomitante al porcen-
taje de grasa dietética que el animal consume, detectandose
que existe diferencia significativa para cada tratamiento em-
pleado para un nivel de P< 0.05.

El eritema se intensificé en la medida que aumentaba el
tiempo de exposicion, éste persistia en mayor grado en los
animales que consumian mayor porcentaje de grasa dietaria,
FIGS. 1 y 2. El eritema se acompafaba de exudacion serosa
principalmente en la regién auricular, donde eran mas drasti-
cos los efectos deletéreos de la luz ultravioleta, FIG. 2.

TABLA Il
CANTIDAD DE ANIMALES CON ERITEMA CUTANEO,
SEGUN LA MAGNITUD DEL MISMO PARA EL PERIODO 2

Tratamiento Eritema Eritema Eritema Total
Leve Moderado Severo
G1( 3%) 4 2 0 6
G2 ( 5%) 1 5 0 6
G3 (10%) 0 6 0 6
Total 5 13 0 18

X2=7.20, P<0.05.
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Tratamiento Eritema Eritema Eritema Total
Leve Moderado Severo
G1 ( 3%) -0 6 0
G2 ( 5%) 0 6 0
G3 (10%) 0 6 0
Total 0 18 0 18

No se aplican pruebas estadisticas para este caso en razén de que
dos columnas carecen de valores numéricos.
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TABLA IV
CANTIDAD DE ANIMALES CON ERITEMA CUTANEDO, SEGUN LA MAGNITUD DEL MISMO PARA EL PERIODO 3
Tratamiento Eritema Leve Eritema Moderado Eritema Severo Total
G1( 3%) 0 5 1 6 '
G2 ( 5%) 0 5 1 6
G3 (10%) 0 1 5 6
Total 0 11 7 18

X?=7.48, P<0.05.

FIGURA 1. SE OBSERVA AREA FOCAL DESCAMATIVA EN LA REION CERVICAL (A) Y ERITEMA AURICULAR
MODERADO (B). RATA ALIMENTADA CON 5% DE LIiPIDOS DIETARIOS.

FIGURA 2. LESION DESCAMTIVI:\ COSTROSA EN REGION CERVICAL Y AURICULAR CON ERITEMA SEVERO Y
RESEQUEDAD CUTANEA (A). RATA ALIMENTADA CON 10% DE LiPIDOS DIETARIOS.
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COSTROSA Y ZONA ULCERADA.

SE ADVIERTE SEVERA HPEREMIA. RATA ALIMENTADA CON 10% DE LiPIDOS DIETARIOS.

FIGURA 4. SE OBSERVA SEVERA DILATACION VASCULAR Y PLETORA SANGUINEA (A). LA IjERMIS MUESTRA
CAMBIOS SOLARES BASOFILICOS Y GRAN CANTIDAD DE CELULAS INFLAMATORIAS (B) (H&E. 125X).

Otras manifestaciones patoldgicas fueron: descamacion,
gue varié en magnitud siendo més llamativa en el grupo de ra-
tas alimentadas con 10% de grasa; alopecia parcial; escamas
costrosas, con material exudativo periférico; y, en las dos Ulti-
mas semanas del experimento se evidencid resequedad y as-
pereza de la piel. Areas focales de ulceracién fueron vistas
para cada grupo de animales, FIG. 3, algunas de ellas persis-
tieron, mientras que otras fueron sustituidas por una cicatriz fi-
brosa, siendo mayor esta reaccién cicatrizal en los animales
alimentados con 3% de grasa.

Aspectos histopatoldgicos

Los caracteres morfolégicos de las lesiones encontradas
en los tres grupos de ratas correspondieron algunas al tipo
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preneoplasico y otras a la aparicién franca de neoplasia intrae-
pidermica, el cual es el estado primigenio de carcinomas epi-
dermoides. En el coldgenc dérmico se observaron cambios
degenerativos basofilicos solares con un abundante exudado
de polimorfonucleares eosindfilos, linfocitos y plasmocitos que
en ocasiones se organizaba en actumulos a nivel de la papila
dérmica obliterando la unién dermoepidérmica, lo cual era mas
evidente en los animales alimentados con 10% de grasa,
FIG. 4. En algunos casos de los animales alimentados con 3%

_ Y 5% de grasa, el tejido conectivo se organizé en acumulos

compactos formando cicatrices fibrosas por colagenizacién
dérmica, FIG. 5, al contrario de los animales alimentados con
10% de grasa donde se apreciaron bandas fibrosas segmenta-
das no organizadas.



FIGURA 5. QUERATOSIS QCTINICJ'A TIP
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FIGURA 6. HIPERPLASIA EPlTLlAL Y DISPLASIA LEVE (A). QUERATOSIS ACTINICA T
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0 ATROFICA. SE OBSERVA EN DERMIS DENSIDAD DEL ESTROMA POR
CELULAS INFLAMATORIAS (A) (H&E. 125X).

i

IPO HIPERTROFICA

MODERADA (H&E. 256X).

En términos generales, para los tres grupos de ratas, el
hallazgo histopatolégico mas resaltante fue el de una acanto-
sis pronunciada, configurando alrededor de 15 o mas estratos
celulares, con atipias citolégicas displasicas variables, FIG. 6;
igualmente se evidencié una importante persistencia de nu-
cleos en la capa de queratina, configurando una paraquerato-
sis de moderada a severa.

En todos los casos existié una resaltante hiperplasia foli-
cular. Algunos foliculos estaban obliterados y quisticamente di-
latados, conteniendo queratina, pelos y material sebaceo,
FIG. 7.

La hiperplasia epitelial caracteristica de estas lesiones,
la abundante deposicion de queratina, la paraqueratosis evi-
dente y los cambios displésicos epidérmicos, permitieron agru-
par las lesiones cutaneas como Queratosis Actinicas. En algu-
nos casos, el rango de diferenciacion fue establecido desde
una hiperplasia epitelial benigna con atipias leves de capa ba-
sal, FIG. 6, con delimitacién de ciertos caracteres citoloégicos
que la ubicaron en el limite de transicién de una carcinogéne-
sis incipiente hasta llegar por Ultimo a un franco carcinoma de
células escamosas in situ, FIG. 8. En ningun caso se encontré
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FIGURA 7. SE OBSERVAN ABUNDANTES QUISTES,CC')FINEOS CON QUERATINA EN SU INTERIOR (A). EN ALGUNAS
ZONAS SE OBSERVA ACANTOLISIS SUPRABASAL (FLECHA) (H&E. 200X).

FIGURA 8. DISPLASIA EPITELIAL INTENSA Y CARCINOMA in situ. (A) SE OBSERVAN CELULAS ANAPLASICAS
INDIFERENCIADAS. ESPACIOS CLAROS PERINUCLEARES CORRESPONDEN A HIPERQUERATOSIS
ORTOQUERATOTICA (FLECHA) (H&E. 256X).

permeacioén de la membrana basal, significando esto que la
neoplasia quedd confinada a los estratos epiteliales.

La estratificacion aumentada de la capa de células espi-
nosas, dispuso la formacién de prolongaciones epidérmicas de
tamafio y forma variable que se distribuian en forma descen-
dente, a la porcién papilar de la dermis, configurando verdade-
ros papilomas cutaneos, FIG. 9. En el grupo de ratas alimenta-
das con 10% de grasa, estos papilomas constituian prominen-
cias visibles al microscopio éptico y estaban revestidos por
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una gruesa capa de queratina. Las caracteristicas individuales
de los queratinocitos en estos papilomas permitian detallar es-
pacios claros perinucleares semejantes a un koilocito, proceso
éste conocido como hiperqueratosis ortoqueratética, FIG. 10.

En las zonas que revelaban intensa acantosis solian en-
contrarse dreas yuxtapuestas de atrofias epidérmicas revelan-
do un area central crateriforme, de bordes elevados, con depo-
sicion de queratina; esta estructura constituye la base de un
cuerno cuténeo, tal como lo reportan algunos autores [18,24,
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FIGURA 9. PAPILOMATOSIS CON ATIPIA MODERADA DE CAPA BASAL (A) Y DE MALPIGHI (B). SE OBSERVA

i

FIGURA 10. SE OBSERVAN EXCRECENCIAS PAPILO

27.,36,39,45,46]. Esta lesion fue mayormente encontrada en
os animales alimentados con dietas de 5% y 10% de grasa
respectivamente. A nivel de la base de estas lesiones se en-
~ontraba un infiltrado inflamatorio constituido por eosindfilos y
~focitos.

Uno de los cambios mas notables producidos en la der-
=is por el dafio actinico fue a nivel del tejido conectivo dermal,
Zescrito como una degeneracion basofilica del colageno
122,24,36,39] con acimulo de un material elastdtico en la parte

PARAQUERATOSIS Y MEMBRANA BASAL INTACTA (FLECHA) (H&E. 200 X)

R %

MATOSAS (A) CON QUERATINA (PAPILOMAS QUERATOSICOS).
LOS ESPACIOS CLAROS PERINUCLEARES CORRESPONDEN A HIPERQUERATOSIS ORTOQUERATOTICA (FLECHA)
(H&E. 250X).

superior y media de la dermis. También existian abundantes
células inflamatorias y edema intersticial con una prominente
vasodilatacion lo cual era indicativo de la respuesta eritemoge-
nica a la luz ultravioleta. Estos cambios fueron mucho mas lla-
mativos en los animales alimentados con dietas de 5% y 10%,
de grasa respectivamente, FIG. 4.

En la mayoria de los casos existié compromiso glandular
neopldsico, es decir, la proliferacién de células atipicas epite-
liales llegaban hasta las estructuras tubulares secretoras y de
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e

FIGURA 11. CARCINOMA in situ (A) CE)N EXTENSION GLANDULAR (B). SE OBSERVA ESCAMA PARAQUERATOSICA
EN ESTRATOS SUPERFICIALES (C) (H&E. 256X).

TABLA V
CANTIDAD DE ANIMALES CON QUERATOSIS ACTINICA TIPO HIPERTROFICA SEGUN EL GRADO DE LESION,
DISTRIBUIDA PARA CADA GRUPO DIETARIO

Tratamiento

Grado de Lesién

Leve Moderada Severa
G1 (3%) 1 4 1
G2 (5%) 0 5 1
G3 (10%) 0 1 5
Total 1 10 7

los acinos sebaceos, formando un carcinoma in situ con exten-
sién glandular, observado en los animales alimentados con
10% de grasa dietaria, FIG. 11. En los grupos alimentados con
3% y 5% de grasa respectivamente se observaron proyeccio-
nes papilomatosas rodeando a las glandulas sebaceas.

Los cambios morfolégicos de estos carcinomas in situ
consistieron en areas focales diseminadas de epidermis hiper-
plasica, con displasia y atipia citolégica variable observandose
células con alto grado de indiferenciacién dado por pleomorfis-
mo, formas bizarras, intensa hipercromasia, inversién de la po-
laridad y mitosis atipicas. No se observé, en ningun caso per-
meacioén de la membrana basal que denotara infiltracién del
estroma, FIGS. 8y 11.

En los animales que presentaron lesiones actinicas mo-
deradas y severas se observaron espacios en forma de hendi-
duras situados inmediatamente por encima de la lamina basal,
que en ocasiones penetraban a la dermis superior, este feno-
meno se conoce como acantdlisis, FIG. 7.
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En cuanto a la caracterizacién morfologica de las quera-
tosis actinicas encontradas para los tres grupos de ratas so-
metidas a los regimenes dietéticos de 3%, 5% y 10% de gra-
sa, nuestros hallazgos se resumen en las TABLAS V, VI, VIl y
VIIL.

Es importante resaltar que en los cortes histolégicos de
cada animal se observaron dreas focales de cambios displasi-
cos que variaban de un area a otra, razoén por la cual se obser-
van dichas modificaciones en nuestros hallazgos.

DISCUSION

Weisburger en 1977, citado por Black y col. [5] sugiere
que en la etiologia de algunos canceres humanos juega un pa-
pel preponderante el estilo de vida, concretamente y para
nuestro caso, los habitos alimentarios tienen un rol significativo
en la aparicion de determinadas neoplasias, siendo especifica-
mente de gran interés las dietas gue contienen altos niveles de
grasa. En el caso de animales experimentales, su estado de
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TABLA VI
CANTIDAD DE ANIMALES CON QUERATOSIS ACTINICA TIPO ATROFICA SEGUN EL GRADO DE LESION DISTRIBUIDA
PARA CADA GRUPO DIETARIO

Tratamiento

Grado de Lesion

i - Leve ) Moderada Severa
G1 (3%) 5 1 0
G2 (5%) 0 6 0
G3 (10%) 1 0
Total 6 12 0

TABLA VIl
CANTIDAD DE ANIMALES CON QUERATOSIS ACTINICA TIPO ACANTOLITICA SEGUN EL GRADO DE LESION
DISTRIBUIDA PARA CADA GRUPO DIETARIO

Tratamiento

Grado de Lesion

Leve Moderada Severa
G1 (3%) 1 0 0
G2 (5%) 0 2 5
G3 (10%) 0 0 0
Total 1 2 5

TABLA Vil
CANTIDAD DE ANIMALES CON CAMBIOS DISPLASICOS EPITELIALES SEGUN EL GRADO DE LESION
Y CARCINOMA IN SITU, DISTRIBUIDA PARA CADA GRUPO DIETARIO

Tratamiento

Grado de Lesion

Leve

Moderada Severa Ca. in situ
G1 (3%) 1 4 5 1
G2 (5%) 0 4 5 2
G3 (10%) 0 1 6 6
Total 1 9 16 9

nutricion juega un papel preponderante en la susceptibilidad a
a aparicion de tumores. En general, los animales alimentados
con dietas muy altas en calorias tienen una incidencia de tu-
mores ligeramente mayor. Se ha sefalado [44], que cuando
dos grupos de bévidos se someten a dietas altas y bajas de
calorias respectivamente y se exponen a la luz solar, existe
una mayor incidencia de carcinomas epidermoides en anima-
les mejor alimentados. En los animales de laboratorio, las res-
‘ricciones caléricas transitorias en determinados periodos du-
rante el desarrollo tienen un efecto inhibitorio sobre el desarro-
lio tumoral. Una vez aparecidos los tumores, las dietas con
alto contenido en calorias parecen favorecer el crecimiento
neoplasico.

Las investigaciones presentes sobre los caracteres mor-
folégicos del cancer cutdneo provocado por la luz ultravioleta,
tienen una estrecha relacién con el nivel de lipidos en la dieta.
De igual manera se coincide con los estudios de Black y col.
[5], quienes demuestran que los lipidos dietarios tienen una

pronunciada influencia sobre la carcinogénesis por luz ultravio-
leta, respecto al periodo de latencia tumoral y la multiplicidad
de los mismos.

La luz ultravioleta ejerce un efecto importante en la apa-
ricién de ciertas queratosis actinicas. En este sentido, el rango
de longitud de onda de la luz uliravioleta de 320 a 400 nm (la
cual tiene un escaso poder de penetracion a los tejidos subepi-
dérmicos), puede ser potenciado su efecto deletéreo segun
sea el nivel y tipo de grasa consumida en la dieta actuando
esta como un agente promotor de la carcinogénesis intraepi-
dérmica.

Los resultados concuerdan con las investigaciones de
Reeve y col. [31] quienes descubrieron la aparicién de peque-
fios papilomas al dia 60 post-irradiacion, en los cuales eviden-
ciaron signos histolégicos sugestivos de malignidad. Es impor-
tante destacar que estas lesiones pueden avanzar hasta for-
mar keratoacantomas, los cuales presentan abundante depasi-
cién de queratina distribuida en varias capas con atipias citolo-

151



Carcinogénesis inducida por luz ultravioleta en ratas alimentadas con tres niveles lipidos dietéticos / Camacho, J. y col.

gicas en grado variable, sin embargo, es preferible denominar-
las como lesiones keratoacantomatoides, ya que se conside-
ran que tienen parametros morfolégicos previos a la estructu-
racién de un carcinoma in situ. Segun De Gruijl [11], estos re-
sultados concuerdan con la concepcién general de que las
queratosis actinicas pueden ser consideradas como lesiones
precursoras de carcinomas epidermoides.

Siendo en este caso la carcinogénesis potencializada
por la grasa dietaria, podria explicarse entonces el mecanismo
por el cual este estado es promovido. En reportes de Tannen-
baum [41], se sefiala una primera fase o estado de prepara-
cién, latencia e iniciacién, al cual llama estado preneoplasico,
en el cual las células adquieren |a predisposicion para transfor-
marse y hacerse malignas; una segunda fase se refiere al es-
tado de desarrollo y configuracién del cancer, que resulta en la
aparicién de un tumor perceptible confirmado por estudio his-
tolégico.

El tipo de grasa dietaria tiene relacion con estos fenéme-
nos y el grado de severidad de la lesion. Los estudios hechos
por Carrall [7], permitieron establecer el efecto carcinogénico
combinante de las grasas saturadas e insaturadas cuando se
suministraban a ratones dietas gque contenian pequefas canti-
dades de grasa poliinsaturada y un alto nivel de grasa satura-
da, logrando incrementar la produccién de tumores tan efecti-
vamente como lo hiciera una dieta a base Unicamente de gra-
sa poliinsaturada como fuente lipidica. Los reportes de Black y
col. [5], indican que la exacerbacién aparente de la carcinogé-
nesis por los lipidos insaturados no es compatible con el con-
cepto de que dichos constituyentes dietarios deban ser reque-
ridos como potenciadores de la carcinogénesis inducida por
luz ultravioleta, tal y como se ha propuesto para el caso de la
carcinogénesis quimica. En este caso el papel fundamental
que de alli se deriva es el proceso de formacién de ciertas mo-
léculas organicas inestables llamadas radicales libres [31].

Las radicales libres constituyen especies quimicas com-
plejas que tienen un electrén en su orbital externo. En tal esta-
do, el radical se convierte en una molécula inestable capaz de
interaccionar con sustancias quimicas organicas y muy espe-
cialmente con los lipidos poliinsaturados de las membranas
celulares y acidos nucleicos.

La piel es capaz de soportar bajos niveles de irradiacién
ultravioleta sin desarrollar una respuesta bioldgica visible.
Cuando la dosis y el tiempo de exposicion se incrementan, los
radicales libres inician sus reacciones, se incrementa el nime-
ro de ellos, causando entonces una respuesta aguda.

Los peroxidos lipidicos han sido detectados en pieles
irradiadas a altas dosis de luz ultravioleta, lo cual implica el in-
volucramiento de los lipidos insaturados en la etiologia del
cancer cutaneo. Uno de los radicales libres del que se conoce
bien su mecanismo de accién es el oxidrilo (OH) que actla en
la peroxidacién de los lipidos. Este radical es formado en la
célula por absorcidén de energia radiante, especificamente de
la luz ultravioleta.
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El radical oxidrilo retira un atomo de hidrogeno de los
4cidos grasos insaturados de los fosfolipidos de la membrana,
originando un radical lipidico libre; éste a su vez reacciona con
el oxigeno molecular formando un radical lipidico peroxidado.
Lo mismo que el radical oxidrilo, el radical lipidico peroxidado
actua retirando otro atomo de oxigeno de un segundo &cido
graso insaturado de la membrana, formando otro radical lipidi-
co peroxidado, que continla con la reaccién en cadena. De
acuerdo a este mecanismo de accién, se infiere una potenciali-
zacion del céncer inducido por luz ultravioleta, al estar incre-
mentado el contenido de los lipidos insaturados epidermales.

En tal sentido, es destacable el papel que juegan los aci-
dos grasos poliinsaturados en la respuesta carcinogénica ya
que, el incremento de la ingesta de los mismos, provoca una
mayor produccion de compuestos peroxidados con produccién
de radicales libres. Ademads, también se incrementa el grado
de insaturacién de los fosfolipidos de las membranas celula-
res, ejerciendo su influencia en la diferenciacioén y desarrollo
tumoral [5,7,34].

La caracterizacion de las lesiones actinicas tuvo también
aspectos diferenciales en cuanto a sus caracteristicas estruc-
turales, sin embargo, no siempre es factible decidir si una le-
sién puede considerarse como queratosis actinica o un inci-
piente carcinoma de células escamosas. Algunos autores
[26,36], consideran que en el carcinoma de células escamosas
se encuentran agregados irregulares de queratinocitos atipicos
en la dermis papilar, y no en continuidad con la epidermis su-
prayacente; mientras que para otros, la lesién que no alcanza
la dermis reticular es una queratosis actinica. Merece especial
atencion la respuesta eritemogénica, caracterizada histopato-
l6gicamente por vasodilatacién y edema. la cual fue mayor en
los animales alimentados con 10% de lipidos dietarios. Sobre
esta base existen estudios que coinciden con las observacio-
nes aqui citadas; en el caso de Reeve y col. [31] y Carroll [7],
quienes argumentan gue las prostaglandinas epidermales que
derivan de los 4cidos grasos esenciales bioldgicamente acti-
vos se encuentran incrementadas en pieles irradiadas con luz
ultravioleta, por tanto se cree que éstas median la respuesta
eritemogénica causada por la luz ultravioleta, por lo que se
cree que las prostaglandinas puedan actuar como promotoras
de tumores cuténeos y que de alguna manera puedan influen-
ciar deprimiendo la respuesta inmune.

Otros parametros morfolégicos, tales como la magnitud
de la lesion actinica en cuanto a su tipo anatomopatolégico,
resultaron bastante significativos, arrojando resultados que
comprometen el involucramiento del nivel de lipidos dietarios
con la severidad de la lesion, TABLAS VI, VIl y VIII.

Un aspecto comun para todas las lesiones encontradas
en los tres grupos de ratas expuestas a la luz ultravioleta fue el
grado de displasia, TABLA IX. Esta lesién celular esta ubicada
en el rango de preneoplasica ya que constituye un requisito
fundamental en los pasos que se suceden para la evolucion
bioldgica del cancer. Cotran y col. [9], consideran que por es-
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tar en estrecha relacién con la hiperplasia, puede denominarse
como hiperplasia atipica, tal como se observd en la epidermis
fuertemente acantética producto del dafio actinico. La incre-
mentada tasa de recambio celular acorta el periodo de reposo
del ciclo celular ocasionando consigo un aumento del indice
mitdtico y con ello a una mayor sintesis de ADN, esto se de-
muestra por la intensa hipercromasia basofilica de los nucleos
atipicos con formas bizarras a nivel de la capa basal y del es-
trato de Malpighi, tal como fue evidenciado en la mayoria de
los cortes histolégicos.

CONCLUSIONES

- Los resultados obenidos en la presente investigacion
demuestran, que la luz ultravioleta puede actuar como un in-
ductor carcinogénico, es decir, facilita la iniciacién de neopla-
sias cutaneas quimicamente promovidas.

- Las lesiones actinicas producidas son debidas a la pe-
netracion de longitudes de onda corta de la luz ultravioleta (en
este caso era UV-A), las cuales se absorben con mayor inten-
sidad a nivel de epidermis, predisponiendo a la aparicién de
neoplasias epiteliales intragpidérmicas.

- La energia radiante de la luz ultravioleta produce dafio
molecular de los lipidos poliinsaturados de las membranas ce-
lulares en las células epidérmicas, provocando la formacion de
radicales libres, que dafian la integridad del ADN y, en conse-
cuencia, causan la transformacién maligna de dichas células.

- El tipo y cantidad de grasa consumida en la dieta tiene
un efecto directamente relacionado con la respuesta eritemno-
génica y la induccién carcinogenica producida por irradiacion
ultravioleta, ademéas promueve la aparicion temprana de carci-
nomas in situ.

- Los altos niveles de ingesta de grasa vegetal potencia-
lizan la severidad del dafio actinico, ocasionando la transfor-
macién displasica de células epiteliales epidérmicas y la apari-
cién de carcinomas de células escamosas in situ. Esto es evi-
denciado en el grupo de ratas alimentadas con 10% de grasa.

RECOMENDACIONES

Dada la naturaleza de los cambios patoldgicos encontra-
dos en el presente estudio, se recomienda:

- Las lesiones cuténeas que parezcan clinicamente acti-
vas, dsperas, con engrosamiento, y muy eritematosas deben
evaluarse adecuadamente haciendo un seguimiento clinico-
patolégico idoneo e indagar sobre los héabitos alimenticios, es-
pecificamente de la ingesta de grasa en cuanto a su calidad y
cantidad.

- Si bien es sabido que la exposicion a la luz solar en for-
ma prolongada repercute en la aparicién a mediano o largo

plazo de neoplasias cutaneas, es pertinente limitar la sobreex-
posicién a la misma, ya que el permanente dafo gue se provo-
ca a la capa de ozono (por efecto del progreso industrial) hace
desaparecer su efecto protector contra los rayos ultravioleta
que son los que generan el dafo actinico.

- Dado que los lipidos poliinsaturados de origen vegetal
estan involucrados como un factor de riesgo en la etiologia del
cancer de la piel, se hace necesario incentivar en la poblacion
a que limite el consumo de dichas grasas, a un rango minimo
permisible.

- En razén de la importancia que resulta el discernimien-
to de los mecanismos bioldgicos que incitan al crecimiento y
desarrollo neoplasico, se hace necesario continuar con la linea
de investigacion sobre el cancer, especificamente en cuanto a
los factores nutricionales que inciten a la aparicién de dicha
afeccion.
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