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Resumen :

Introduccién: Las Queratosis Actinicas (QA), son un carcinoma cutaneo in situ. Su
patogenia se ha asociado a exposicion a la radiacién solar. Existe evidencia de la
capacidad foto protectora de algunos alimentos y nutrientes, asi como también de
antioxidantes plasmaticos con QA. Pero evidencia que relacione estrés oxidativo

(EO), QA y alimentacion, es escasa.

Objetivo: Relacionar la presencia de QA, marcadores de EO y consumo de

alimentos ricos en antioxidantes en humanos.

Materiales y métodos: Estudio caso y control que incluy6 15 casos y 8 controles, de
edad entre 30-80 afios. El diagnéstico de QA fue realizado por un especialista
(Clinica Klein). Se realiz6 anamnesis, encuesta de frecuencia de consumo (EFC,
abierta no modificada). Se recolecté una muestra de sangre para tests de EO (d-
ROMs y BAP test). La ECF se analizd por porciones utilizando tablas chilenas y
gramos promedios. La composicion de alimentos se analiz6 con el software
FOODPROCESOR, version 10.10. Datos fueron analizados con estadistica no

paramétrica.

Resultados: Se observaron diferencias significativas (p<0,05) entre los grupos en
BAP test (mayor en controles), y un menor consumo en casos de verduras,
equivalentes activos de vitamina A, y aceites. Se detectaron correlaciones
diferenciales entre consumo de algunos alimentos y tests de EO entre los grupos. Se
observaron interacciones significativas entre la presencia de enfermedad,

hidroperdxidos plasmaticos (d-Roms test) y consumo de vitamina C y frutas(p<0,05).

Conclusiones: Existe una relacion significativa entre capacidad antioxidante (o nivel
de estrés oxidativo) en plasma, consumo de alimentos o compuestos antioxidantes, y

la presencia de QA.



Introduccidn

En los ultimos afios hemos sido testigos del cambio epidemiolégico, lo cual ha
llevado a nuevos entendimientos de los procesos de enfermedad. Con respecto al
cancer y nutricién ,se ha investigado como influye la alimentacién en su historia
natural.

Dentro de los canceres, el de piel es el mas frecuente. Clasicamente se ha
relacionado con la exposicion solar, reconociendo mecanismos mutagénicos directos
de la radiacion (UVB), o a través de la formacién de radicales libres (UVA). Con
respecto a estos ultimos, se han descubierto elementos en los alimentos que mitigan
el dafo por los radicales libres. Especificamente en piel, se han realizado estudios
que miden la capacidad de algunos suplementos de aumentar la dosis eritema
minimo, medida de dafio agudo por exposicidbn solar, es decir, a través de
compuestos de los alimentos se puede mitigar el dafio agudo producido por la
radiacion solar; la mayoria de los mecanismos de accidn conocidos de estos
compuestos es su accion antioxidante. A pesar de estos descubrimientos, la
investigacién es escasa con respecto a la exposicion solar crénica y su influencia en
el equilibrio oxidativo del organismo.

Considerando lo anterior la presente tesis, busca como objetivo relacionar la
presencia de hidroperoxidos plasmaticos y poder reductor del plasma, como
marcadores de estrés oxidativo(EO), con el consumo de alimentos ricos en

antioxidantes y la presencia de Queratosis Actinica (QA).



1- Marco Teorico
Enfermedades crénicas y radicales libres

La poblacion mundial ha ido aumentando la edad de sobrevida. Este hecho ha
forzado un cambio importante en las causas de muerte, cobrando mayor importancia
enfermedades crénicas no transmisibles, como por ejemplo el cancer!2. Existen
hipétesis que postulan que, en parte, estas enfermedades se originarian por un
desbalance entre la produccion normal de radicales libres en los procesos celulares,
y en la capacidad del organismo de neutralizar dichas moléculas3. Al aumentar estas
Gltimas, mas alla de la capacidad de neutralizarlas, se produce un estado de estrés
oxidativo que ha sido identificado como un factor etiolégico importante de estas

enfermedades?.

Dentro de los canceres, dada las caracteristicas y funciones de la piel, el que afecta
a dicho érgano es de los mas frecuentes®. Por otro lado, en el estudio National
Health and Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow-up (NHANES)®, fue
determinado que habria una asociacion entre dafio actinico, enfermedades
cardiovasculares, cancer y todas las causas de mortalidad en individuos caucasicos.
Las Queratosis Actinicas(QA) comprenden un componente importante de dafio
actinico moderado y severo, es decir, dafio por exposicién cronica a la radiacién

solar® .
Cancer de piel no Melanoma y Queratosis Actinicas

Como se menciono anteriormente el cancer de piel es de los mas frecuentes a nivel
mundial, llegando a superar en numero la sumatoria de todo el resto de los
canceres!. El cancer cutaneo se clasifica en: melanoma y no melanoma. Dentro de
los no melanoma, los mas frecuentes son el carcinoma baso celular y espino celular.
En Australia la incidencia de carcinoma espino celular, puede llegar a un 40% de la

poblacién mayor de 40 afios’. En nuestro pais el cancer de piel no melanoma es el

tercero del orden de incidencia en hombres y segundo en mujeres®.

Las Queratosis Actinicas(QA) se pueden encontrar clasificadas como lesién pre-

cancerosa 0 como carcinoma in situ. Corresponden a lesiones de la piel,



histol6gicamente caracterizadas por la pérdida del orden de maduracién de los
queratinocitos, un numero aumentado de mitosis, displasias 0 queratinocitos
necroéticos en la epidermis®. Se ha observado que su apariciéon es mas frecuente en
pacientes con fototipos bajos. Esto es: fototipo | y Il, correspondiendo el I, a aquellos
sujetos que al exponerse al sol, siempre producen eritema y no se broncean; y el ll, a

aquellos, que producen eritema pero generalmente se broncean.

La evolucion de las Queratosis Actinicas(QA) puede tomar tres rutas principales:
remision espontanea, lo que ocurre rara vez; mantenerse estable o progresar a un
carcinoma espino celular invasivo. La progresibn de una sola Queratosis
Actinica(QA) hacia un carcinoma escamoso invasivo fluctia desde 0,25% a un 20%
por afio®’. Como se desconocen los mecanismos precisos de progresion hacia la
invasion, no es posible saber cual QA progresara a carcinoma invasivo, motivo por el
cual, toda lesion de este tipo diagnosticada es tratada por diferentes métodos,
dependiendo de las caracteristicas de la lesion y del paciente. Los tratamientos estan
enfocados en destruir el tejido alterado, esto cuando son lesiones Unicas 0 en areas
pequefias, y se logra con tratamientos localizados. Cuando son mdltiples se puede
realizar tratamiento del area afectada con quimioterapia tdpica, inmunoterapia o
terapia fotodindmica, técnicas que buscan destruir también tejido alterado del areas
aledafias a las lesiones, que puede no ser visible’. En cuanto a la prevenciéon de
lesiones en otras zonas, la indicacion tradicional es la foto proteccion, cuya funcion

es disminuir nuevo dafio por exposicion a radiacion solar 24,

Alimentacién, mitigacion del dafio oxidativo y Queratosis Actinica

Por otro lado, diversos estudios clinicos han descrito las capacidades foto
protectoras de ciertos alimentos y nutrientes, como la vitamina C asociada a vitamina
E, y la capacidad de vitamina A o sus derivados, para disminuir el dafio solar®t, En
diversos estudios, se ha intentado relacionar la capacidad antioxidante con patrones
alimentarios, destacando asociaciones con indice glicémico, acidos grasos
saturados, mono y poliinsaturados, y el consumo de frutas y verduras, nueces,

cacao, té verde, aceite de oliva y vino tinto, entre otros?13,



En relaciéon a Queratosis Actinica(QA) y estrés oxidativo(EO), Vural y cols (1999)%
determinaron el nivel de antioxidantes en la sangre de pacientes con esta condicién
y/o Carcinoma Basocelular. Los resultados arrojaron diferencias significativas en
relacion a &cido ascorbico, alfa tocoferol, presencia de grupos tioles totales,
ceruloplasmina en plasma y glutation en globulos rojos. De este estudio se observa
que un numero considerable de los antioxidantes presentes en forma

significativamente menor, en pacientes con patologia, son de origen dietario.

Con respecto a Queratosis Actinica(QA) y alimentacion, en el afio 2009 Hughes y
cols!? realizaron un estudio de cohorte en Australia donde evaluaron patrones
dietarios en personas que padecian esta condicion, logrando concluir que la
aparicion de éstas disminuy0 en pacientes de los cuartilies de mayor ingesta de

pescados grasos y vinos??.

Por otra parte, se han realizado estudios basados en la posibilidad de relacionar una
dieta rica en antioxidantes como factor protector contra diferentes tipos de cancer y
especificamente carcinomas cutaneos®’%15 A continuacion se muestra un modelo
conceptual del efecto de la alimentacion sobre posible desarrollo de las QA (Figura
1).
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Figura 1: Modelo conceptual de interaccién entre elementos en la patogénesis de Queratosis Actinica
y el posible de rol de alimentos ricos en antioxidantes, entre paréntesis se extiende el modelo a

progresién hacia carcinoma escamoso, basado en datos de la literatura 367914 AOX: antioxidantes



Determinacion de los niveles de estrés oxidativo

Los radicales libres son moléculas altamente reactivas de vida media muy corta. Esto
hace dificil su medicion, por lo cual, se han desarrollado diferentes métodos para
cuantificarlos!®. De manera resumida, los métodos directos de medicion de estas
moléculas son complejos, caros, y dificilmente aplicables a la clinica. Es por esto que
los test aplicados en los estudios clinicos son principalmente de naturaleza
indirecta’®l’, y se dividen en aquellos que buscan medir indirectamente moléculas
reactivas de oxigeno, buscando la reactividad de estas moléculas, por ejemplo los
hidroperéxidos séricos con el i6n férrico’?° | otros buscan moléculas ya oxidadas
como por ejemplo malondialdehido?®; y las pruebas que buscan medir la capacidad
antioxidante'®29, De estos métodos algunos de los mas faciles de utilizar y de menor
costo son el d-ROMs (reactive oxygen metabolites test) y el BAP test (biological
antioxidant potential), que detectan indirectamente hidroperéxidos plasméticos vy

poder antioxidante, respectivamente®2°,

Hasta el momento, no se han realizado estudios donde se analice simultaneamente
variables de estrés oxidativo y alimentacion, en pacientes portadores de Queratosis
Actinica(QA). Debido a lo anterior, en el presente trabajo se pretende evaluar los
niveles de estrés oxidativo plasmatico de pacientes con QA y relacionar este dato
con el consumo de alimentos ricos en antioxidantes, en comparacién con un grupo

de sujetos sanos.



2- Hipotesis
Pacientes con diagndéstico de Queratosis Actinica presentan niveles aumentados de
estrés oxidativo, lo que se asocia con un menor consumo de alimentos ricos en
antioxidantes, comparados con sujetos sanos.

3- Objetivo general

Relacionar la presencia de hidroperdxidos plasmaticos y poder reductor del plasma,
como marcadores de estrés oxidativo, con el consumo de alimentos ricos en
antioxidantes y la presencia de Queratosis Actinica.

4- Objetivos especificos

1. Determinar los niveles de hidroperéxidos plasmaticos y la capacidad

antioxidante del plasma en pacientes y controles.

2. Evaluar el tipo y frecuencia de consumo de grupos de alimentos con énfasis

en aquellos ricos en antioxidantes, en estos sujetos.

3. Asociar los niveles de capacidad antioxidante del plasma con el consumo de

alimentos ricos en antioxidante y la presencia de Queratosis Actinica.
5- Objetivos cumplidos

No se logré alcanzar el nimero de casos definido estadisticamente al comienzo del
proceso de Tesis. No obstante, con la muestra actual fueron cumplidos cabalmente

los objetivos planteados.



Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, caso-control, con un tamano muestra de 23

sujetos, de los cuales 15 fueron casos y 8 controles.
Pacientes y controles

El diagnéstico de los casos de Queratosis Actinica fue efectuado por un dermatdlogo
con experiencia (Dr. Rodolfo Klein, Klein y Klein dermatélogos y Clinica Santa Maria
La Dehesa). Se consideraron los siguientes criterios de exclusion: Ingesta habitual de
suplementos alimenticios, historia de cancer, diabetes, enfermedades inflamatorias y

embarazo.

Los controles fueron reclutados entre pacientes de las mismas clinicas que
consultaron por otras causas, por considerarse que provendrian de una poblacion
con similares caracteristicas, con las siguientes condiciones: mayores de 30 afos,
con foto tipo de piel tipo | o Il, y que cumplieran los criterios antes descritos. El
consentimiento informado y el procedimiento de la presente Tesis fue aprobado por

el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
Diagnostico

El diagndstico en términos generales se realiz6 tras un analisis clinico. En estudios
anteriores, en los cuales se ha efectuado confirmacion histopatolégica, se observo
que el diagnéstico clinico presenta una precision diagndstica de 94%?2. Por lo tanto,
para el presente trabajo el diagnostico fue llevado a cabo a través de la observacion
de lesiones hiperqueratésicas discretas, que se manifiestan como escamas o costras
en la superficie de la piel, de forma oval o redondeada, aisladas o discretamente
diseminadas, en zonas foto expuestas. La base puede ser clara u oscura, de color
tostado, rosado, rojo, una combinacion de éstos o también del mismo color que la
piel. La escama o costra es dura, seca y aspera, y se detecta mas facilmente al tacto

gue a la vista.



Calculo de tamarfio muestral

El tamafio de muestra se calculé considerando intervalos normales y desviacion
estandar del test d-ROMS7-1922 que se empleé para evaluar los estados oxidativos.
Este test expresa sus resultados en unidades CARRS (U CARRS), donde una unidad
es equivalente a 0,08 mg/dL en una solucién acuosa de peroxido de hidrogeno. El
rango normal del test va de 251 a 300 U CARRS, con una desviacién estandar
promedio de 49 U CARRS. En base a estos datos y utilizando un programa
computacional (Nquery advisor 4.0, Cork, Ireland), se calculé un tamafio de muestra
de 23 casos. Como se indico previamente, este numero de casos no fue posible de
ser alcanzado, debido a problemas para reclutar individuos en el periodo de tiempo

previamente considerado y por limitaciones presupuestarias.
Anamnesis, encuesta de frecuencia de consumo y toma de muestras

Previo a la toma de muestras se realizO anamnesis, donde se recolectaron datos
relevantes para la investigacion, tales como: edad, antecedentes médicos,
tratamiento farmacoldgico, tipo de actividad fisica y ocupacion. En actividad fisica se
clasifico segun cumplian o no las recomendaciones de actividad fisica de la OMS:
mas de 150 minutos de actividad moderada o 75 minutos de actividad vigorosa, o

mezcla de ambas, a la semana?3.

Ademas, se realiz6 una encuesta de frecuencia de consumo(EFC)?® abierta, no
modificada, de manera presencial, en la cual en primera instancia se pregunto de
manera abierta por los alimentos consumidos en el ultimo mes, clasificadas por
grupos, y luego se realizo énfasis en mejorar la cuantificacion y posible ingesta de
alimentos ricos en antioxidantes, como por ejemplo salsa de tomate, frutos secos,
vino tinto. Luego la informacion recolectada se analiz6 en dos etapas: primero se
cuantificaron las ingestas promedios semanales por porciones, para lo cual se
utilizaron tablas Chilenas, y gramos promedio diarios. Luego se tabularon por grupos
de alimentos de acuerdo a sus caracteristicas nutricionales (cereales, legumbres,
verduras, frutas, lacteos, céarnicos, alimentos ricos en grasas, alimentos ricos en
azucares)?%, Se evaluaron ademas por separado 3 alimentos que la evidencia indica

qgue podrian influir en las pruebas de estrés oxidativo: vino tinto, pescados y aceites



(no se distinguié entre tipo de aceite debido al pequefio tamafio muestra)?’ . Sequido,
se ingresaron los datos al software FOODPROCESOR, version 10.10 (ESHA
Resecar, Salem, EE.UU), obteniéndose asi la composicion de los alimentos. Para
controlar los posibles sesgos por la estacionalidad, dentro de factibilidad técnica, las

encuestas sobre casos y controles se realizaron en épocas similares.

Posteriormente, se recolectd una muestra de sangre, a través de extraccion capilar
de sangre de la mano no habil, utilizando un kit de Innovatics Laboratories, Inc.
(Philadelphia, EEUU), por personal cualificado (Klein y Klein Dermatologos, Santiago,
Chile). Brevemente, las muestras fueron centrifugadas a 6.000 rpm a temperatura
ambiente por 90 segundos, para separar plasma de la fraccion celular, y fueron
procesadas inmediatamente para la determinacion de las variables relacionadas con

estrés oxidativo(EO), como se detalla a continuacion.
Determinacion de estrés oxidativo plasmatico.
El nivel de EO fue determinado mediante 2 métodos:

1. La determinacién de hidroperéxidos plasmaticos se realizO mediante el d-
ROMs test (Innovatics Laboratories, Philadelphia, EEUU). Esta medicion
determina estrés oxidativo de una manera indirecta. Esta basada en la
premisa quimica de que la formacién de hidroperéxidos se produce en
presencia de especies reactivas de oxigeno. Estas, al ser expuestas a un

cromégeno (N,N-diethylparaphenylen-diamine) producen, a través de una

reaccion cinética, oxidacion y un compuesto amino coloreado que puede ser
determinado en un espectrofotometro, con un peak de absorcién a los 505 nm.
El color es directamente proporcional a la cantidad de concentracion de
hidroperéxidos y, por tanto, al nivel de estrés oxidativol”19. El procedimiento
se realiza, mezclando 10 YL de plasma y mezclando con el cromdgeno,

insertando luego en el espectrofotometro e incubado por 5 minutos.



2. El potencial antioxidante bioldgico (BAP test, Innovatics Laboratories,
Philadelphia, EEUU) se determind en plasma extraido en la misma muestra, y
procesado en un espectrofotometro (FRAS 4 Evolvo, Innovatics Laboratories,
Philadelphia, EEUU). Este test consiste en medir el potencial reductor del
plasma, para lo cual se disuelve el plasma a evaluar en una solucion
coloreada obtenida de la mezcla de lon férrico con un derivado del tiocianato,
la cual se incuba por 5 minutos a 37 °C y se mide la decoloracion de la
muestra en un espectrofotbmetro a 505 nm. Esta decoloracion es

directamente proporcional a la capacidad reductora del plasma?°:2°,

Analisis estadistico.

Los datos obtenidos se analizaron con el programa estadistico SPSS 20
(SPSS inc, Chicago, EEUU). Se realizaron analisis no paramétricos, dado el pequeiio
tamafo de la muestra. Se realiz6 una comparacion entre las medianas con U de
Mann-Whitney. Se realizd el test Spearman para analisis de correlaciones. Se
realizaron analisis de comparaciones multiples a través del test de ANOVA 2x2, y en
caso de detectarse interaccion entre los factores, se aplicd Kruskal-Wallis seguido de

post-hoc de Dunns. Se consideraron diferencias significativas al nivel de p<0,05.

Al realizar el analisis de los resultados de los test d-ROMs y BAP, se utilizaron los

puntos de corte de la literatura, 300 U CARSS y >2000 puMol/L, respectivamente 17
20

La encuesta de tendencia de consumo se analizo en porciones semanales y gramos
o mililitros, luego las variables de consumo de alimentos, se separaron en alta y baja

segun percetil 50, para calcular el Odd Ratio.



Resultados

A continuacion se exponen los resultados con tendencia o significancia estadistica,

los resultados sin significancia o tendencia fueron omitidos.
Descripcién de la muestra.

La muestra consistié en 15 casos y 8 controles. De los casos, 9 presentaban
foto tipo 1, y 6 foto tipo II. El rango de edad de la muestra fue de 30 a 80 afios,
con un promedio de 53,3 afios y estando el 90 % de la muestra entre 30 y 67
afos, con una diferencia significativa tras test de U Mann-Whitney. En relacion
a la actividad fisica, de los controles 2 cumplian con la recomendaciones, y de
los casos 5 cumplian con las recomendaciones, sin diferencia de distribucién

entre los grupos (Tabla 1).

Tabla 1:Descripcion de la Muestra

Caso Control Total Significancia estadistica
Numero 15 8 23
Fototipol  60% 25% 47,80% p <0,05
0] (o)
(%,n°) 9. 2. 11
Fototipo Il 40% 75% 52,20% p <0,05
0] (o)
(%,n°) 6. 6. 12
Rango 50-80 aflos 30-67 afios 30-80 afios
edad
Media 60 afios 39,6af0s 53,2 afios P>0,05
edad D.S9 D.S12 D.S 14,2
Actividad  33,30% 25% 30,40% p <0,05
fisica

Estrés oxidativo

Respecto al analisis de las variables de estrés oxidativo(EO) y poder reductor del
plasma (d-ROMs y BAP), no se constatd una diferencia significativa en los niveles de
d-ROMs, aungue ocurrié lo contrario en la distribucién de los niveles de BAP entre



los grupos estudiados (Figura 2), observandose que los controles tenian una mayor
proporciéon de BAP normales y los casos estaban en su mayoria bajo lo normal*®
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Figura 2. Determinacion de estrés oxidativo. A: Poder reductor del plasma (BAP). B: d-ROMs. La

Linea punteada indica nivel de corte. *, p<0,05 (prueba de U Mann-Whitney )

De acuerdo a los datos de la encuesta de tendencia de consumo(EFC), se realizo la
comparacion de las medias de consumo de todos los grupos de alimentos y de los
resultados relevantes al analizar su composicion. Se encontré diferencia significativa
en consumo de verduras totales, verduras cocidas, vitamina A y porciones de aceite
entre los grupos experimentales. No se encontr¢ diferencia significativa en consumo
de vino tinto y pescado. Respecto al aceite, al analizar por porciones semanales, la
diferencia alcanza la significancia estadistica (p=0,04), pero al analizar en mililitros la
diferencia no alcanza la significancia estadistica (p=0,1) (datos no mostrados) (Figura
3).
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Figura 3. Diferencias de consumo semanal o diario entre casos y controles A: NiUmero de porciones de
verduras consumidas por semana. B: Numero de porciones de verduras cocidas consumidas por
semana. C: Equivalentes activos de vitamina A (RAE), consumidos diariamente. D: Numero de

porciones de aceite consumidos por semana. *p<0,05; **, p<0,01.(prueba de U de Mann-Whitney).

Al analizar diferencias en el consumo de alimentos entre individuos con parametros
normales o alterados de estrés oxidativo (d-ROMs y BAP) se observaron diferencias
en el consumo de frutas (p=0,021), tendencias en el consumo de pescados
(p=0,051) y alimentos ricos en azucares (p=0,06), entre los grupos cuando fueron

separados por valores altos y bajos de d-ROMs (Figura 4)
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Figura 4. Diferencias de consumo de nimero porciones semanal entre individuos con el test d-ROMs
normal o alto A: Niumero de porciones de frutas consumidas por semana. B: NUmero de porciones de
pescado consumida en una semana. C: Numero de porciones de alimentos ricos en azlicar consumido

en una semana. *p< 0,05 (prueba de U de Mann-Whitney)

Se realizé el mismo tipo de andlisis, separando grupos por nivel de poder reductor
del plasma (BAP) normal o bajo, destacando diferencias entre los grupos en
consumo de frutas (p=0,022), vitamina C (p=0,042), y tendencia en verduras cocidas

(p=0,063) (Figura 5).
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Figura 5. Diferencias de consumo de porciones semanal o diaria, entre individuos con el test BAP
normal o bajo. A: Nimero de porciones de frutas consumidas por semana B: Numero de miligramos
de vitamina C, consumidos diariamente. C: Nimero de porciones de verduras cocidas consumidas por

semana. *p< 0,05 (prueba de U de Mann-Whitney)



Posteriormente, continuando con los andlisis entre los parametros de estrés oxidativo
y los datos obtenidos de la encuesta de tendencia de consumo, se realizaron
correlaciones bivariadas, encontrando que d-ROMs muestra una tendencia de
correlacion con pescado y frutas. EI mismo procedimiento se realizé con el BAP test,

observando una correlacion significativa con vitamina C (Figura 6).
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Figura 6. Correlaciones entre parametros de estrés oxidativo y consumo A: Correlacién entre nimero
de porciones de pescado consumida en una semana y d-ROMs B: Correlacién entre consumo de
numero de porciones de fruta a la semana y nivel de d-ROMs, C: Correlacién entre consumo diario de

mg de vitamina C y BAP. r, coeficiente de correlacion de Spearman.

Luego, se evalué si estas correlaciones se mantenian o no en cada grupo
experimental, para lo cual se realiz6 el mismo procedimiento, separando en casos y
controles. Se observaron correlaciones distintas entre ambos. Asi, en controles

encontramos correlaciones negativas entre d-ROMs y consumo diario

de vitamina C, consumo diario de carbohidratos y consumo diario de fibra dietaria,

hallazgos que no se replicaron en los casos (Figura 7).
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Figura 7.Se muestran los resultados relevantes de la prueba de correlacion de Spearman entre
consumo de alimentos y d-ROMs en controles. A: Correlacién en controles de consumo diario de
miligramos de vitamina C y d-ROMs, B: Correlacion en controles de consumo diario de gramos de
carbohidratos y d-ROMs, C: Correlacion entre consumo diario de gramos de fibra dietaria y d-ROMs.

r, coeficiente de correlaciéon de Spearman.

Se analizé, al igual que con d-ROMSs, si las correlaciones entre BAP test y consumo
de alimentos diferian entre casos y controles. Encontramos correlacion positiva en
controles, entre consumo diario de miligramos de vitamina C, consumo diario de
namero de porciones de alimentos ricos en azucares y una tendencia en relacion
BAP y consumo de gramos de carbohidratos diarios. Los casos mostraron una

correlacion negativa con nimero de porciones de alimentos grasos (Figura 8)
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Figura 8. Se muestran resultados relevantes de prueba de correlacién de Spearman, entre BAP y
consumo de alimentos. A: Correlaciéon de BAP y consumo de miligramos de vitamina C al dia en
controles, B: Correlacion entre BAP y consumo semanal de porciones, de alimentos ricos en azUcar,
en controles C: Correlacién entre BAP y consumo diario de gramos de carbohidratos en controles. D:
Relacién de BAP y consumo semanal porciones, de alimentos ricos en grasas en casos.

Considerando los resultados anteriormente expuestos, quisimos analizar con mas
detalle, realizando un analisis de ANOVA 2x2, la interacciones entre la presencia de
enfermedad, la presencia de d-ROMs alto y consumo de alimentos. Este tipo de
analisis no fue posible realizarlo con BAP test , ya que solo dos sujetos del grupo de
casos se encontraban en rango normal. Se observé una interaccién entre la
presencia de enfermedad el nivel de d-ROMs, al analizar el consumo de frutas y
vitamina C, es decir, los sujetos enfermos con d-ROMs alto, consumen menor
cantidad de vitamina C y frutas que aquellos con d-ROMs normal. Pero incluso
aquellos sujetos enfermos con d-ROMs normal consumen menor cantidad de frutas y

vitamina C que sujetos sanos (Figura 9).
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Discusion

Al observar los resultados de las pruebas de estrés oxidativo(EQO), vemos que en la
prueba de determina hidroperdxidos en plasma (d-ROMs) no se encontro diferencia
entre grupos. Esto puede deberse a varios factores, entre ellos, el d-ROMs mide
indirectamente hidroperéxidos, es decir, presencia actual de radicales libres.
Ademas, la enfermedad estudiada es de larga evolucion, por lo cual puede no
haberse encontrado diferencia al momento del examen®??, Es interesante destacar
que si se encontrd diferencia en el poder reductor del plasma medido a través del
BAP test. En relacién a este, observamos que los casos tenian un poder reductor
disminuido con respecto al punto de corte y la proporcion de pacientes bajo este
punto era mayor que en los controles. Esto nos muestra que, a pesar de que la
enfermedad es de evolucion cronica, el dafio queda manifestado en la capacidad de
reducir nuevos radicales libres!4, y esto podria estar relacionado con la observacion

de asociacion entre dafio actinico y enfermedades crénica®.

En la literatura existe evidencia de asociacion de Queratosis Actinica(QA) y canceres
cutaneos con menor consumo de frutas y verduras, nueces, cacao, té verde, aceite
de oliva y vino tinto,”115, En nuestros casos se observé un menor consumo aceites,
verduras, vitamina A, a la vez que se correlaciona el menor consumo de vitamina C,
con un mayor nivel de estrés oxidativo, esto coincide en parte con el estudio
nombrado, sin embargo en esta muestra no existia consumo suficiente como para
evidenciar diferencias, con una muestra pequefia de nueces, vino tinto, ni te verde en
la mayoria de los sujetos. En cuanto a la vitamina C es conocido el papel de esta
vitamina como parte de la red antioxidante y su rol fotoprotector®2833 por lo cual
seria interesante continuar estudiando su implicancia en la progresion de la

enfermedad.

Es particularmente interesante que el consumo de vitamina A estuviera disminuido
en los casos, ya que el consumo de vitamina A ha mostrado reducir el dafio por
radicales libres a nivel de piel y es utilizado ampliamente en dermatologia, si bien
mayormente de manera tépica, como retinol y sus derivados®>3%-35, Esto va en la

misma linea de estudios que relacionan retinoides fotodafio y cancer de piel®2°-33, Por



lo tanto, esto apoya la hipétesis inicial que, asociado al dafio por la radiacion, los
pacientes con Queratosis Actinica, al consumir menor cantidad de vitaminas
antioxidantes, relevantes para la correcta funcion de la piel, podrian tener un factor

de riesgo adicional a la aparicion de la enfermedad.

Lo mas interesante corresponde a las correlaciones de alimentos y niveles de los test
medidos de estrés oxidativo, y que en ambos test las correlaciones encontradas al
separar casos de controles eran significativas en estos ultimos. Este hecho lleva a
pensar que en los casos, el hecho de la presencia de enfermedad disminuiria la
respuesta a los antioxidantes de origen alimentario, lo cual también podria explicar
en parte el riego aumentado de enfermedades crénicas, ya que presentarian menor
respuesta a nuevas noxas. Esto apoyado, por el hecho que al observar la conducta
con respecto al consumo de alimentos en controles y casos, separados por niveles
de d-ROMs. Sélo en los controles, encontramos diferencias significativas de
consumo, es decir, no solo el potencial antioxidante bioldgico estaria alterado, si no

ademas, la respuesta a antioxidantes alimentarios estaria disminuida3®.

Un hallazgo inesperado fue la tendencia al mayor consumo de alimentos ricos en
azucar en sujetos con d-ROMs test normal y la correlacién positiva entre BAP y
consumo de estos alimentos en los controles. Si bien no se realizo la diferencia por
tipo de alimentos rico en azucar, algunos de los alimentos mas consumidos de este
grupo, fueron chocolates, mermelada y mazapan. Estos alimentos podrian contener
antioxidantes, por ejemplo flavonoides del cacao, vitamina E, poli fenoles, lo cual
podria explicar en parte este resultado.37-38

Dado el pequeiio tamafio muestral, no encontramos significancia al calcular los Odd
Ratio, entre consumo de alimentos y enfermedad, en estudios a futuro, seria

interesante observar si esto cambia al aumentar el tamano muestral.

Otro punto interesante, es que si bien el estudio efectuado fue transversal, dado la
duracién de la recoleccion de datos, cabe destacar que en este periodo uno de los
pacientes desarrollo un Carcinoma baso celular, y de manera anecdadtica, se observo
que al momento del estudio este sujeto registraba d-ROMs sobre lo normal y BAP

bajo lo normal, ademas que consumia menos pescado, vitamina A y frutas que el



promedio de los casos. Esta observacion, va en linea con estudios que asocian
elementos de la dieta y progresion de enfermedad®3. Esto, sumado a los resultados
significativos a pesar del pequefio tamafio muestral, plantea la necesidad de
continuar con esta linea de investigacion, quizas ampliando la muestra o realizando
un seguimiento a los pacientes participantes del estudio o, en el mejor de los casos,

realizar ambas.
Dificultades para la realizacién del trabajo

La primera dificultad importante para lograr un mayor poder estadistico, fue el
reclutamiento de sujetos, dado que se intentd observar la relacion de estrés oxidativo
y alimentacion, se excluyé a los sujetos que consumieran vitaminas o antioxidantes,
por lo cual no se logréo el numero calculado en el tiempo contemplado para la
realizacion de la presente Tesis. Esto llevo a que se limitd el poder del estudio. Sin
embargo, a pesar de estas dificultades, se encontraron hallazgos interesantes que

aportan e intentan responder a las preguntas que motivaron esta investigacion.

Otras consideraciones son inherentes a las pruebas utilizadas, ya que estas reflejan
momentos diferentes en la historia de la enfermedad. Las pruebas de estrés
oxidativo miden el estado actual, la encuesta de tendencia de consumo mide la
ingesta en el dltimo mes, y el desarrollo de la enfermedad toma afios. Por lo tanto, al
momento de la injuria la ingesta puede haber sido diferente, ya que los patrones

dietarios pueden cambiar al mediano plazo.

Es necesario también considerar las debilidades inherentes al cuestionario de
tendencia de consumo. Es sabido que puede existir un sesgo de memoria, y cierta
limitante en la cuantificacion de algunos alimentos, como por ejemplo aceite y
hierbas utilizadas como condimentos. A pesar de esto, es considerada una
herramienta util para evaluar la ingesta de alimentos de baja frecuencia de consumo,

como por ejemplo pescado y legumbres?6.



Conclusion

A pesar de las limitaciones del estudio, se logra observar diferencias de niveles de
BAP, consumo de equivalentes activos de vitamina A, verduras y aceites entre casos
y controles. Esto apoya la hipdtesis ya que refleja una alteracion en el equilibrio
oxidativo, medido a través del potencial antioxidante plasméatico y una ingesta menor
a los controles de elementos en la dieta, a la vez que se observa respuesta
diferenciada entre grupos respecto al consumo de vitamina C, fruta y fibra. Estos
resultados son interesantes y llevan a plantear la necesidad de continuar con la

investigacion.

Estudios a futuro

En un futuro se podria estudiar ¢Que rol tendra el poder reductor del plasma en el
desarrollo y progresion de la enfermedad?¢ Estara el poder reductor disminuido para
mantener normal el nivel de hidroperéxidos?;Como sera la respuesta ante una
nueva injuria al tener el poder reductor disminuido?¢, Existira un rol protector en la

incidencia de enfermedades cronicas asociadas, si se suplementan vitaminas?
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