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RESUMEN

Introduccién: La deteccion de grupos de riesgo de cancer oral permite reducir las tasas
de morbilidad y mortalidad tipicas de esta patologia.

Objetivo: se analiz6 el rol de carnes rojas, macronutrientes y micronutrientes en
pacientes con carcinoma oral de células escamosas (COCE) en un estudio de casos y
controles llevado a cabo en Coérdoba Argentina.

Métodos: Estudio de casos y controles 3:1, ambos sexos, con edades comprendidas
entre 24-80 afios. La informacion sobre la dieta fue recolectada mediante un cuestionario
de frecuencia de alimentos cuali-cuantitativo. La regresion logistica se aplicé para evaluar
la asociaciéon entre el estado caso / control y la ingesta diaria de carne roja /
macronutrientes / micronutrientes / energia.

Resultados: Los micronutrientes y minerales en la dieta que mostraron valores medios
significativos de consumo comun en los casos relativos a los controles eran hierro,
fésforo, vitaminas B1, B5, B6, E y K y selenio. La medicién de la asociacion estimada por
regresion logistica mostré una asociacién significativa entre la carne roja, lipidos, energia
diaria, fésforo, vitamina B5, vitamina E, y la ingesta de selenio y presencia de COCE.
Conclusién: Un alto consumo de lipidos, fosforo, vitamina B5, vitamina E, y selenio y de
carne roja estaria relacionado con la presencia de COCE en Cérdoba, Argentina. En
relacién con el consumo de carne roja y el riesgo de COCE, la investigacion futura
deberia centrar su atencién en la reduccion de la complejidad de las relaciones de la dieta
y la enfermedad y reducir la variabilidad de los datos de ingesta mediante la
estandarizacion de los criterios de admision a fin de aplicar estrategias sencillas en salud

publica para el reconocimiento de grupos de riesgo de COCE.

Palabras clave: Carcinoma oral de células escamosas. Dieta diaria. Argentina.



ABSTRACT

Introduction: The identification of risk group of oral cancer allows reducing the typical
morbidity and mortality rates of this pathology.

Objetive: it was analyzed the role of red meat, macronutrients and micronutrients on Oral
Squamous Cell carcinoma (OSCC) in a case—control study carried out in Cordoba
Argentina.

Methods: Case-control study 3:1, both genders, aged 24-80 years. Dietary information
was collected using a quali-quantitative food frequency questionnaire. The logistic
regression was applied for assessing the association among case/control status and daily
red meat/macronutrient/micronutrients/energy intake.

Results: Micronutrients and minerals in the diet that showed high significant median
values of common consumption in cases relative to controls were iron, phosphorus,
vitamins B1, B5, B6, E and K and selenium. The association measurement estimated by
logistic regression was showed that a significant association between red meat, fat, daily
energy, phosphorous, vitamin B5, vitamin E, and selenium intake and OSCC presence.
Conclusions: A high intake of fats, phosphorus, vitamin B5, vitamin E, and selenium
intake and red meat appears to be related to the presence OSCC in Cordoba, Argentina.
In relation to red meat consumption and risk of OSCC, the future research should center of
attention on reducing the complexity of diet and disease relationships and reducing
variability in intake data by standardizing of criteria in order to implement simple strategies

in public health for recognizing risk groups of OSCC .

Keywords: oral squamous cell carcinoma. Daily diet. Argentina
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A nivel mundial, el cdncer es una de las diez principales patologias que causan la
muerte. Se estima que 7,6 millones de personas murieron de cancer en el afio 2005 y, se
proyecta, de continuar como hasta ahora, que en el afio 2015 probablemente mueran 83,2
millones de personas (WHO statistics, 2006; 2008).

El cancer es en gran medida prevenible por deteccion temprana en su desarrollo
(WHO, 2007); algunas de las estrategias de prevencién del cancer que se pueden
mencionar a nivel poblacional son por ejemplo: vacunacion anti hepatitis B, principal
causa de cancer de higado; medidas de proteccion contra factores de riesgo
ocupacionales y/o ambientales como asbesto, aflatoxinas, contaminantes en el agua de
bebida, vacunacién anti papillomavirus humano (HPV), factor biol6gico causante de
cancer cervical uterino y cancer oral (WHO, 2010).

Actualmente se han delineado cuatro grandes puntos orientados a la prevencién y
control del cancer por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud): a) Prevencion primaria:
prevencion de Enfermedades Crénicas No Transmisibles en conjunto con otros problemas
de salud (como salud reproductiva, inmunizacién anti hepatitis B, HIV/SIDA, salud
ambiental y ocupacional) pues tienen un gran potencial y representan un método rentable
para el control del cancer. b) Deteccién temprana: en estadios muy precoces de la
enfermedad cuando existe un alto potencial de curacion, y monitoreo a nivel nacional y
regional de pacientes asintomaticos y aparentemente sanos, para detectar lesiones
premalignas o estadios tempranos del cancer. ¢) Tratamiento: que tiene como objetivo la
cura de la enfermedad, prolongar la vida y aumentar la calidad de vida después de
diagnosticado de la misma. d) Cuidado paliativo: necesidad de todos los pacientes de
tener alivio para los sintomas y la necesidad de los mismos y sus familiares de un soporte
psico-social adecuado (WHO, 2007; Brunotto & Zarate, 2012).

Como es conocido el cancer oral es una patologia compleja debido a su naturaleza
multigénica y al nimero de agentes medio ambientales que representan un riesgo
potencial para la poblacién expuesta a estos (Jefferies, 2001, Nagpala & Dasa, 2003). La
prevencion del cancer es una de las mejores estrategias a nivel de Salud Publica ya que
es un método de bajo costo y alta efectividad en el tiempo. La deteccion precoz permite
intervenir en los estadios tempranos de la enfermedad, siendo este un momento con alto
potencial para lograr la curacion.

El cancer de cabeza y cuello (CCC) es uno de los seis canceres mas frecuentes

en los seres humanos. Los localizados en la cavidad oral representan el 48% de los casos
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de CCC, y el 90% de éstos son carcinomas orales/bucales de células escamosas
(COCE). Los CCC comprenden a los carcinomas de células escamosas del tracto
superior aéreo (superficie de los labios hasta la region oro-esofagica) incluyendo la
cavidad oral, laringe y faringe. Estos canceres se consideran conjuntamente, dada sus
similitudes epidemiolégicas, de tratamiento y pronéstico (Campo-Trapero et al., 2008).
Como es conocido el cancer es una enfermedad de etiologia multifactorial que en
el 80 % de los casos se debe a factores exdgenos o externos como el estilo de vida, el
consumo de alcohol y habito de fumar y en un 20% a factores endégenos genéticos (Losi-
Guembarovski et al., 2009; Brunotto et al., 2014).Los factores externos como la mala
alimentacion, las situaciones de estrés, las relaciones sexuales promiscuas, el habito de
beber alcohol en exceso, el habito de fumar, entre otros, pueden producir en las células
del organismo modificaciones moleculares en determinados genes que llevan a la
generacion de tumores. Sabemos que existen factores generales que favorecen la
aparicion de COCE como es la ingesta de alimentos, particularmente aquellos ricos en
oxidantes (Marchioni et al., 2007). El comportamiento biol6gico de COCE es similar en
pacientes jovenes y mayores, aunque ciertos estudios sugieren que es mas agresivo en

los pacientes jovenes (Falaki et al., 2010).
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CANCER ORAL

Epidemiologia del Cancer de Cavidad Oral

El cancer de cavidad oral (CO), definido como los canceres que afectan labio,
lengua y boca (Clasificacion OMS, ICD 10: C 01-06), es un problema creciente y
preocupante en ciertas areas geograficas del mundo como regiones del Sur de Asia,
Latinoamérica y partes del este y centro de Europa.

El CO es uno de los 11 canceres mas comunes en el mundo, en términos del
namero de casos. En el afio 2000, en el mundo se diagnosticaron cerca de 389.000 casos
nuevos de CO; dos tercios de los cuales se detectaron en paises en vias de desarrollo.
Aproximadamente por afio estos canceres producen 200.000 muertes
(http://wwwdep.iarc.fr/). La tasa de sobrevida de los pacientes con diagndstico de CO es
de aproximadamente 5 afios en un 60% de los casos. Mientras que la recurrencia de
lesiones malignas en pacientes con CO, que se producen en el 5-50% de los pacientes
diagnosticados, influye negativamente en el prondstico de la enfermedad. Cerca de un
50% de los pacientes con diagnostico de COCC presentan metastasis de nddulos
linfaticos (Xu et al. 2010).

La mayoria de los CO diagnosticados corresponden al tipo de carcinomas
espinocelulares, clasificAndose a nivel histoldgico de acuerdo al grado de queratinizacion
(poco, moderado o bien diferenciado). Dentro de las variantes de estos carcinomas
espinocelulares se pueden incluir los carcinomas verrugosos, sarcomatoides y linfo-
epiteliomas. Un gran nimero de estos carcinomas, como los nasofaringeos, se han
descrito como endémicos con tipos histoldgicos no-queratinizados e indiferenciados, o no
endémicos, siendo en un 30-50% carcinomas del tipo COCC (Scully & Bagan, 2009).

El CO presenta una baja prevalencia en la poblacion mundial, 2 al 5%, sin
embargo cuenta con altas tasa de morbilidad y mortalidad (WHO, 2006). En estudios
realizados en la Provincia de Cérdoba, Argentina, se observd que en el sexo masculino la
tasa de mortalidad del CO se incrementdé en un 59% entre los aflos 1975 al 1995; y
posteriormente, esta tasa descendi6 levemente hasta el afio 2000. Contrariamente en el
sexo femenino, en el mismo periodo, se produjo un incremento gradual del 77%
(Morelatto et al., 2006).

La relacion varén: mujer es de 2:1 6 15:1 dependiendo del sitio anatémico. Estudios

realizados en Bas-Rhin y Calvados en Francia mostraron una mayor incidencia en los
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varones que en las mujeres. Contrariamente en India se observa mayor incidencia en
mujeres que varones. Los patrones geograficos y la tendencia en la incidencia de los CO
varian dependiendo del sitio anatémico en el cual se manifiesta, y que en general esta
asociado a los factores de riesgo especialmente los relacionados a los hébitos de vida.
Estados Unidos y paises de Europa Occidental y Australia presentan una prevalencia del
5%, en tanto India y algunas regiones de Francia, Brasil, Europa Central y Oriental
presentan las tasas mas altas de cancer de cavidad oral en relacién a otras regiones del
mundo (Ram et al., 2011). Segun los reportes de colaboradores de la OMS, los CO de los
dos tercios del sector anterior de la lengua son, generalmente, predominantes en los
paises en desarrollo, mientras que los canceres faringeos son mas frecuentes en paises
desarrollados y el Centro-Este de Europa. En la mayoria de los paises el cancer oro-
faringeo ha incrementado su incidencia y mortalidad en la dltimas cuatro décadas. Un
marcado incremento se ha informado en Alemania, Dinamarca, Escocia, Centro- Este de
Europa, Japén, Australia, Nueva Zelanda y en algunas regiones de EEUU. Existe una
gran variabilidad geografica en la frecuencia de la enfermedad, presentando un alto riesgo
regiones como Sureste de Europa (Francia, Italia, Espafa), Este de Europa (Rusia,
Ucrania), América del Sur (Uruguay, Argentina) y Oeste de Asia (Turquia, Irak) (Ram et
al., 2011; Warnakulasuriya, 2009) (Fig. 1).
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Figura 1. Tasa de incidencia de riesgo acumulado (x1000), de cancer de cabeza y cuello en el mundo para
sexo masculino (superior) y femenino (inferior). Figura extraida GLOBOCAN 2012 (IARC). Disponible en sitio
web: http://globocan.iarc.fr/
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Carcinoma Oral de Células Escamosas

El carcinoma oral de células escamosas COCE representa el 98% de todas las
formas de cancer de cabeza y cuello y en la Ultima década presenté un incremento de su
incidencia de alrededor del 50% (Bray et al., 2002; Parkin et al., 2005; Dissanayaka et al.,
2012). La mayoria de los COCE se diagnostican en una fase tardia, en estadios
histologicos 1l o 1V, lo que en general disminuye las probabilidades de sobrevida y
también deteriora la calidad de vida del paciente (Wangsa et al., 2008; Jung et al., 2010).
En general todos los canceres, incluyendo el COCE se generan a partir de la acumulacion
de cambios genéticos y epigenéticos resultando fenotipos que promueven el desarrollo de
éste.

El trabajo de Vineis et al (2010) resume los modelos que se propusieron a través
de la historia de la investigacion del cancer. Estos autores reconocen cinco modelos.

Modelo 1: Mutacional

En el comienzo del siglo 20, influenciado por el descubrimiento del efecto
carcindégeno del tabaco y de la exposicion en el medio laboral en experimentos realizados
en animales que involucraron la exposicién a hidrocarburos arométicos policiclicos como
los derivados del humo del tabaco.

Modelo 2: Inestabilidad Genomica

Para el planteo tedrico de este modelo fue relevante la teoria desarrollada por
Knudson para el retinoblastoma (cancer hereditario de retina), en la que se formuld la
hipétesis de genes supresores de tumores y se descubrié el gen Rb1 (este gen causa el
retinoblastoma cuando sus dos alelos estdn mutados) y la investigacion de cancer de
colon en familias en donde se descubrieron genes de reparacién del DNA (mistmatch
repair) e inestabilidad de los micro satélites. Este segundo modelo esta centrado mas en
la reparacién de los genes que en las mutaciones de los mismos por efecto de los
carcin0genos.

Modelo 3: No Genotoxico

Este modelo se ha propuesto recientemente y se basa en los efectos no
genotoxicos de varios moduladores de riesgo de cancer como son la dieta, la obesidad,
las hormonas y la resistencia a insulina; es decir se fundamenta en los eventos
epigenéticos mas que en los cambios estructurales del DNA.

Modelo 4: Darwiniano

17



Basado en la teérica de Darwin sobre la evolucién. Este modelo atribuye un rol
importante a la expansién clonal (seleccion) de células que adquieren ventajas frente a
otras mas que a las mutaciones pero coloca el énfasis en el rol del medio ambiente (tanto
macro como microambiente)

Modelo 5: Organizacion tisular

Este modelo centra su interés en el rol local o microambiente alrededor de las
células precancerosas. Este modelo 5 tiene dos subtipos: uno enfocado en el
microambiente y otro en la teoria de lo morfostasis (proceso de intercambio ambiental
caracteristico de los sistemas vivos, tendiente a preservar y mantener la forma, la
organizacion o el estado dado de un sistema segun principios de equilibrio, homeostasis y
retroalimentacion negativo). Un evento comun en la historia natural de la enfermedad es
la aparicion de lesiones focales proliferativas que actiGan como antecesores de la
carcinogénesis; para que estas lesiones se transformen en malignas dependen de las
sefiales micro ambientales derivadas de tejidos adyacentes. El subtipo basado en la
hipétesis de morfostasis fue basada en estudios de embriogénesis sobre los eventos
morfogenéticos que ocurren en el embrion. De modo similar a estos eventos se piensa
gue el campo morfostatico mantiene el comportamiento normal de una célula y su micro-
arquitectura tisular en el adulto. De acuerdo con esta teoria, el cancer se produce
frecuentemente por fallas de las influencias morfostaticas (metaplasia) o por la unién de

dos campos morfostaticos diferentes.

Biologia Molecular del Cancer Oral

En general, el desarrollo del CO puede estar precedido por desoérdenes orales
potencialmente malignos (DOPM) (Warnakulasuriya et al., 2009). La deteccion de este
tipo de lesiones —-DOPM- y estadios precoces del cancer oral permite realizar examenes
preventivos que conduzcan a una identificacién temprana de malignizacion. Sin embargo,
no esta totalmente comprobado la efectividad del monitoreo (screening) poblacional en
relacién a la disminucién de la incidencia y mortalidad de pacientes con cancer oral. Entre
los ejemplos de metodologias aplicadas a la deteccién temprana de COCE se pueden
mencionar la biopsia por aspiracién con aguja fina y laringoscopia para deteccion de
tumores primarios oro-faringeos, o el monitoreo de titulos elevados de anticuerpos para
virus Epstein Bar, por ejemplo, en la poblacion del sur-este de China (Warnakulasuriya,
2008).
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El COCE es un neoplasma maligno del estrato escamoso del epitelio de la mucosa
oral; este neoplasma maligno se produce en diversos sitios de la cavidad oral,
frecuentemente se encuentra en labios, bordes laterales de lengua y piso de boca. La
incidencia de COCE se incrementa con la edad; se ha observado que la mayoria de los
COCE se observan en pacientes mayores de 40 afios (Rivera & Venegas, 2014).

Es conocido que genes asociados a proliferacién o apoptosis celular participan en
el desarrollo de la enfermedad y pueden servir como marcadores de recurrencia o
progresion de la patologia en pacientes con COCE. En la carcinogénesis se sobre-
estimulan o reprimen la expresion de algunos proto-oncogenes, cuando se acumula un
namero critico de mutaciones (usualmente entre 5 a 6) las células salen de su patron de
crecimiento normal y puede iniciarse un tumor. En casi todos los casos examinados, la
formacion del tumor es generado a partir de una sola célula, por lo cual se dice que es
monoclonal. Los alelos mutados de los proto-oncogenes son llamados oncogenes y
corresponden a alelos dominantes y se relacionan con la estimulacion del ciclo celular.
Los genes supresores de tumores, codificados por alelos recesivos, son los relacionados
a la inhibicién del ciclo celular. Las oncoproteinas, codificadas por estos genes, actian
regulando el ciclo celular en diferentes niveles actuando como: a) factores de crecimiento;
b) receptores de los factores de crecimiento; ¢) transductores de sefales intracelulares; d)
factores de transcripcion nuclear (Holland-Frei, 2003).

Numerosos oncogenes se han observado involucrados en la carcinogénesis oral.
Dentro de estos se mencionan: el factor de crecimiento epidermal (EGFR/c-erb 1) y
miembros de la familia de genes ras, c-myc, int-2/Fgf-3 (factor de crecimiento de
fibroblastos), hst-1/HSTF1 (factor de tranformacion de unién de la heparina secretoria),
PRAD-1 (adenomatosis paratiroidea) y bcl-1(leucemia a células B/limfomas) (Ryott et al.,
2009; Williams, 2000).

Entre los genes supresores de tumores se puede mencionar a la proteina p53. La
modificacion molecular del gen p53 es una de las alteraciones mas frecuentes en los
carcinomas, observandose aproximadamente en el 70% de los COCE (Brunotto et al.,
2014; Zarate et al., 2013; De Paula et al., 2009).

Un numero elevado de estudios sobre cambios moleculares de mucosa oral de
pacientes con COCE, han informado de modificaciones genéticas tanto a nivel de genes
individuales como a nivel de genoma. Ejemplo de estas modificaciones en muestras de
pacientes con COCC son las descriptas en cromosomas como 1p31, 3p25-p26, 4925,
5q21-22, 8p21-23, 9p21-22, 10, 11q, 14q, 17p, 20q12-13.1 y 21g11.1. Otros estudios han

19



informado sobre ganancias en las regiones cromosomales 1923, 3923, 3g26,
5p15.2,5p15.33, 7pll, 7pl2.3-13, 7p22.3, 7921.2, 7q35, 8qg21.1-24.3,8q24, 9q34.3,
11913, 14923,16p13.3, 19912, 19913, 20913, y pérdidas en las regiones 2p15, 3p21-
3pl2, 3p22, 3pl4, 4934.3, 4935.2,8p32,10p12, 16g23.2, 189g21-9g23 (Lohavanichbutr et
al., 2012).

En la Fig. 2 se muestran una propuesta tedrica de estos cambios genéticos que

ocurren en el desarrollo de los COCE por Choi and Meyers, 2008.

Microinvasion |
Amplificacion Ciclina D1

Delecion

13p, 18p
Pérdida de heterogocidad
CiclinaD ' | | Incrementa

Figura 2. Modelo de cambios genéticos en la carcinogénesis en cavidad oral. (Modificado del modelo
presentado por Choi and Meyers, 2008)
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Epigenética

La Epigenética se define como los cambios que ocurren a nivel de la expresion
génica sin que el ADN modifique su estructura molecular. La epigenética estudia la
interaccion causal entre los genes y sus productos. La regulacidén epigenética permitiria la
adaptacion al medio ambiente por generar una diversidad de fenotipos con capacidad de
adecuacion a su entorno (Lee & Herceg, 2014)

Se reconocen tres mecanismos epigenéticos: i) metilacion del ADN, i)
modificaciones de la histona vy iii) interferencia de los ARNs pequefios. El proceso
epigenético incluye eventos biolégicos-moleculares como la impronta del genoma, el
silenciamiento genético, la inactivaciébn del cromosoma X, reprogramacion de la
transferencia nuclear y la carcinogenésis (Tang & Ho 2007; Chow & Heard 2009; Niemann
et al., 2008; Suter et al., 2004). Se cree que los mecanismos epigenéticos median las
interacciones gen / medio ambiente y constituyen una interfase entre el genoma y el
medio. Los cambios en el epigenoma pueden deberse a componentes de medio
ambiente, forma de estilo de vida de las personas y/o sefiales enddgenas en el
organismo; interviniendo en la desregulacién de diferentes procesos celulares como los
gue se suceden en la carcinogénesis. La ventaja de los cambios epigenéticos en relacion
con los genéticos, es que estos son reversibles y, en general, se adquieren de forma
gradual en el tiempo. Estudios recientes muestran que factores dietarios, incluyendo los
suplementos alimenticios, pueden impactar sobre el epigenoma (Herceg & Vaissiere,
2011; Herceg, 2007).
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FACTORES DE RIESGO

Héabitos de riesgo

Los habitos de fumar y beber son los dos factores reconocidos como generadores
de mayor riesgo de desarrollo de CCC en paises en desarrollo en el Caribe y América del
Sur. Se estima que el habito de fumar, a nivel mundial, es responsable de
aproximadamente el 41% de los CCC en varones y del 15% en mujeres. El habito de
fumar tabaco es uno de los factores mas importantes para el desarrollo de estos canceres
en el mundo, aunque paises como India el tabaco es combinado con el mascado de betel
y bebidas de alto tenor alcohdlico. Otra situacién es cuando las personas fuman con la
parte encendida de los cigarrillo dentro de la boca (este hecho se conoce como fumador
inverso), y se ha relacionado este habito con el riesgo de cancer de paladar duro (Galbiatti
etal., 2013).

El habito de fumar es uno de los factores de riesgo mas reconocido como en el
desarrollo de los COCE. Estudios realizados por Rodriguez et al. (2004) en lItalia y Suiza,
caso-control en adultos jévenes, demostraron que los fumadores tienen 20,7 veces mas
chance de desarrollar COCE en relacion a los que no fuman. Asimismo, estos autores
observaron una chance de 4,9 de desarrollar COCE en bebedores en relacién a los que
no bebian. En tanto que la combinacion de ambos factores, es decir personas que
fumaban y bebian, incrementaban su chance de desarrollar COCE a 48 veces mas en
relacion a los que no bebian y fumaban. Otros estudios mostraron que los varones que
fumaban cigarrillos con filtros reducian su riesgo de COCE en relacion a los que fumaban
cigarrillos sin filtros (Saman, 2012).

El alcohol presenta varios efectos pro-carcindégenicos, incluyendo procesos como
la produccion de acetaldehido, generacion de especies oxigeno reactivas y la interferencia
de diferentes pasos en el metabolismo del carbono. El fracaso de la transferencia de
metilos producida por el consumo de alcohol puede ser uno de los eventos importante en
la carcinogénesis (Lee & Herceg, 2014).

En paises como Argentina y Uruguay esta muy difundido el habito de “tomar
mate”. Algunos estudios sobre consumo de mate con agua muy caliente y su relacién con
el riesgo de cancer de esofago, laringe y cavidad oral parecieran corroborar este hecho,

sin embargo actualmente los resultados no son contundentes (Loria et al., 2009).

22



Ademds se suman los efectos de la dieta sobre el equilibrio energético, el riesgo
de obesidad, cambios hormonales y alteraciones metabdlicas. Como ejemplo, a nivel de
CO, factores como el consumo de alcohol y las dietas altas en grasas saturadas
presentes en las carnes rojas, la forma de coccion, el empleo de microondas entre otros
son reconocidos como de riesgo para el desarrollo de tumores como los de glandulas
salivales (Erhardt et al., 2002; Scully et al., 2002; Salas et al., 2003; Deneo-Pellegrini et
al., 2015).

Carcinégenos Bioldgicos

Entre los carcinégenos biolégicos conocidos se pueden mencionar algunos virus
de transmision sexual o perinatal como el Virus del Papiloma Humano (HPV),
considerados factores de riesgo de COCE. La asociacion entre HPV y COCE fue sugerida
desde hace 30 afios. Actualmente se han identificado cepas de este virus mas
relacionadas con el desarrollo de COCE como la cepa 16 0 18, que probablemente
presenten un comportamiento bioldgico similar al que se ha demostrado a nivel de cancer
genital. EI HPV con proteinas virales E6 and E7 tiene como punto de acciéon a las
proteinas p53 y Rb entre otras (Rautava & Syrjanen, 2012).

Por otra parte, se ha sugerido que la presencia de Candida esta relacionada a la
iniciacion de CO. Estudios clinicos han informado que lesiones de leucoplasia infectadas
con Candida presentaron una mayor tendencia a la producir displasias; hecho avalado por
estudios experimentales en embriones de pollo que verificaron que las infecciones
epiteliales con Candida presentan mayor metaplasia y fenotipos proliferativos (Mohd Bakri
etal., 2010).
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DIETA

En relacion a otros habitos de riesgo, la bibliografia es aun controversial. Por
ejemplo, dentro de los habitos dietarios es conocido que una dieta pobre en frutas y
vegetales esta asociada con un incremento en el riesgo de desarrollar CO.

Un estudio caso control de 4000 sujetos sobre consumo de carne rojas mostré un
incremento significativo (OR 3.65, 95% CI 2.21-6.01) de desarrollar CO dentro del grupo
de consumidores de carnes rojas. Otros estudios epidemiolégicos demostraron que el
consumo de diferentes tipos de alimentos, nutrientes o micronutrientes como fibra,
pescado, vitamina C, no oxidantes, resulta protector del riesgo de desarrollar CO
(Saman ,2012).

La mayoria de las investigaciones se han centrado en estudiar tabaco y alcohol
como factores de riesgo de COCE y pocos han avanzado en la relacion entre el tipo de
dieta y el desarrollo de COCE. Varios estudios de pacientes con diagnostico de COCC
han asociado el alto consumo de carne roja y un bajo consumo de frutas y vegetales con
la presencia de COCE. (Saman, 2012).

Entre los factores epigenéticos descriptos como de riesgo para el desarrollo de
cancer se pueden mencionar: los medios ambientales, socioecondémicos y el estilo de
vida, en el cual estd incluida la dieta (Supic et al., 2013).

Estudios recientes han demostrado que los componentes dietarios pueden afectar
el proceso de carcinogénesis a través de los mecanismos epigenéticos (Diaz et al., 2009;
Niclis et al., 2012; Pou et al., 2012). Sin embargo, la mayoria de los estudios ha
investigado la asociacion de alimentos y/o nutrientes por separado y no han avanzado en
el andlisis del efecto conjunto estableciendo patrones dietarios (Bosetti et al., 2012).

La metilacion del ADN es un mecanismo epigenético que permite la regulacion de
la transcripcién a través de la adiciébn de grupos metilos S-adenosil- L-metionina al
carbono 5 del nucleétido citosina; este evento molecular ocurre generalmente en la region
promotora de un gen, lo cual implica el silenciamiento del gen (es decir la no expresion
genética). Las reacciones de metilacion son catalizadas por las enzimas
metiltransferasas, y dependen del “pool” de donadores de S-adenosilmetionina que
contenga en el organismo. El metil-tetrahidrofolato actia como un grupo donador de
metilo y es precursor de la conversién de la homocisteina a metionina. Esta metionina es

activada por la S-adenosilmetionina, que es utilizado para metilar la citosina del ADN.
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Este proceso se conoce como el metabolismo de un carbono que puede afectarse por
diferentes factores que componen la dieta. Componentes claves provistos por la dieta y
que influyen sobre esta via metabdlica son el folato, la metionina y las vitaminas B2, B6 y
B12 (Selhub, 2002).

Carnes rojas

La percepcion del papel de la carne, en particular la carne roja, en la dieta global
es ambigua. En las naciones en vias de desarrollo cualquier tipo de carne resulta un
medio para reducir la desnutricibn mientras que para los paises desarrollados, la carne
roja es a menudo mencionada como un factor relacionado al avance de las enfermedades
no transmisibles (FAO, 2011).

Los componentes de la dieta pueden comportarse como carcindbgenos o bien
actuar como factores protectores previniendo el desarrollo de lesiones malignas en el
organismo. Por otra parte es conocido que un alto consumo de carnes rojas puede
producir una mayor absorcién de hierro “hemo”, un mayor estrés oxidativo y potencial
dafo del ADN. La excesiva cantidad de hierro incorporada por el consumo de carnes rojas
puede generar una respuesta oxidativa en la célula y consecuentemente activar
mecanismos inflamatorios, hecho observado en el cancer de colon.

Ademés, se ha asociado el alto consumo de carnes rojas con la formacion de
componentes nitrosos. El incremento de este tipo de componentes quimicos se observé
asociado a células cancerosas y a la formacion de aductos de ADN (piezas de ADN
covalentemente adosadas a un quimico y estan relacionados a los carcindgenos) (World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 2007; Cross & Sinha,
2004). El elevado consumo de carnes rojas se ha observado asociado a pacientes con
tumores malignos como los de colon, de mama, pancreas, ovarios, endometrio, eséfago y
pulmén (Di Maso et al., 2013). Por otra parte, estudios realizados en Brasil mostraron que
el consumo moderado de carne y el alto consumo de arroz, poroto (feijao), propios de los
hébitos culturales de esa poblaciéon, pueden resultar protectores en relaciéon al CO
(Marchioni et al.; 2007).

En la actualidad se ha avanzado en comprender la relacion entre la dieta y el
proceso de carcinogénesis. Investigaciones recientes sobre poblaciones de la region del

Mediterraneo demuestran que deben evitarse la ingesta de carnes rojas, de carbohidratos
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refinados, y privilegiar el consumo de aceite de oliva y grasas no saturadas entre otros (La
Vecchia, 2004).

El patrén de dieta occidental esta caracterizado por un alto consumo de harinas
refinadas, azlcar, carne roja, otros productos animales y grasa. Desentrafiar qué efecto
produce cada alimento por separado en el cancer representa en la actualidad un reto
importante. Aunque varios estudios epidemiol6gicos mostraron que existe una asociacion
entre el consumo de carne roja y el desarrollo de diferentes canceres, ain hoy esa
asociacion es débil y en un gran numero de estudios no presenta una asociaciéon
significativa estadisticamente (World Cancer Research Fund (WCRF, WCRF)/American
Institute for Cancer Research, 2007, 2010),

Un reciente estudio de meta-analisis sugiere que un consumo elevado de carnes
procesadas esta asociado con un incremento de riesgo de CO y cancer orofaringeo; en
tanto que no fue significativamente asociado el consumo total de carnes, carnes roja o
blanca con el riesgo de padecer los canceres antes mencionados (Xu et al., 2014). A fin
de evaluar certeramente la influencia del consumo de carnes en relacién al riesgo de

desarrollar CO estudios futuros deberian focalizarse en disefios de cohorte.
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Macronutrientes

Los carbohidratos o hidratos de carbono, los lipidos y proteinas son
macronutrientes. En la dieta se deben consumir cantidades adecuadas de estos
macronutrientes para favorecer un desarrollo adecuado de la mente y el cuerpo. Estos
permiten mantener la estructura y funcién normal de los tejidos corporales. Todos los
macronutrientes suministran energia.

Los carbohidratos son los que, en general, constituyen una mayor fuente de
energia en la dieta por su proporcién ingerida a diario. Estos compuestos quimicos son
constituyentes importantes de las estructuras celulares y de las vias metabdlicas que
mantienen la vida.

Los lipidos que se consumen en la dieta pueden incorporarse como grasas solidas
0 como aceites. Los lipidos con una alta proporcién de &cidos grasos saturados son
sélidos o semisdlido a temperatura ambiente, en tanto los compuestos con grandes
cantidades de acidos grasos insaturados suelen ser liquidos. Las dietas con altos
contenidos de &cidos grasos saturados (grasas trans) incrementan la circulacion
sanguinea de colesterol y este hecho ha sido asociado a un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular. La Organizacién Mundial de la Salud recomienda como limite diario de
consumo de lipidos un 15 a 30% del total de consumo energético diario y en relacién a las
grasas saturados un consumo no mayor a 10% diario del consumo energético.

Las proteinas son componentes vitales de los organismos vivos forman parte de
sus estructuras y participan en las funciones metabdlicas, de transporte, en mecanismos
de sefializacion y enzimaticas. Las proteinas son incorporadas en la célula como amino-
acidos. Las fuentes de proteinas en la dieta incluyen carnes, leche y queso, legumbres,
nueces y cereales, entre otros. Las proteinas animales, provenientes de huevos, leche y
carne, contienen todos los acidos esenciales en proporciones necesarias para el ser

humano (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 2007).
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Micronutrientes

Los micronutrientes son constituyentes esenciales de la dieta y, a diferencia de los
macronutrientes, no son fuente de energia y se necesitan en pequefas cantidades para
un buen desarrollo del organismo; si estos se encuentran en proporciones deficientes en
la dieta pueden ser causa de debilidad, enfermedades y eventualmente producir la
muerte. Como micronutrientes se pueden mencionar a las vitaminas, minerales y
oligoelementos. Las vitaminas son moléculas orgéanicas necesarias para las funciones
metabdlicas pero en su mayoria no pueden ser producidas por el organismo por lo cual
muchas de estas deben ser incluidas en la dieta. Estas cumplen diferentes funciones
como por ejemplo la vitamina K, que es necesaria para la coagulaciébn sanguinea, o la
vitamina C indispensable para la produccién de colageno del tejido conectivo. En tanto,
los minerales son sustancias inorganicas presentes en la mayoria de los alimentos,
algunos son componentes esenciales de las enzimas (co-factores como el hierro). Estos
estdn involucrados en el mantenimiento de la funcion celular y/ o de estructuras
celulares/tisulares como el sodio, potasio, calcio, magnesio, fésforo y sulfuro.

Los oligoelementos son minerales que necesita el cuerpo en muy pequefias cantidades
como el hierro, el zinc y el cobre. Otros importantes son el yodo, selenio, cromo, fltor, el
boro, cobalto, manganeso, molibdeno, y silicio (World Cancer Research Fund/American

Institute for Cancer Research, 2007).

Otros Componentes de la Dieta

Los fitoquimicos son componentes bioactivos de los alimentos vegetales y que no
se consideran como nutrientes debido a que no son esenciales para la vida misma. A
diferencia de las vitaminas y minerales, la gente no sufre enfermedades cuando sus
dietas son bajas en fitoquimicos. Sin embargo, el consumo de ellos puede tener
beneficiosos efectos sobre la salud o papeles activos en la prevencion de las
enfermedades.Varios fitoquimicos, a nivel de investigaciones experimentales han
demostrado tener un accionar en las células de antioxidante, anti-cancerigenos, anti-
inflamatorios, inmunomoduladores y efectos antimicrobianos. Estos incluyen flavonoides,

isoflavonas (fitoestrégenos), glucosinolatos, terpenos, compuestos organicos de azufre,
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saponinas, capsaicinoides y fitoesteroles (World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research, 2007).

A nivel de salud publica, la prevencién y el diagnéstico temprano son dos acciones
para el control del cancer oral con un gran potencial de efectividad al largo plazo. Ambas
estrategias en salud deberian ser ensefiadas en el entrenamiento del personal de salud,
principalmente de los odontolégos, como asi también la identificacion de biomarcadores
gue permitirian el monitoreo y seguimiento de pacientes con condiciones de riesgo por
ejemplo presencia de lesiones consideradas premalignas, grupos poblacionales
expuestos a factores de riesgo o como método de seguimiento de pacientes con cirugias
de cancer. Esto hace importante que se pueda establecer con certeza por ejemplo grupos
de poblaciones con riesgo de desarrollar COCE.

A pesar de que existe una alta coincidencia entre los estudios publicados en
relacién al consumo de alimentos con componentes antioxidantes como protectores de
aparicion de cancer bucal y contrariamente el reporte de que alto consumo de carnes
rojas como factor de riesgo de este cancer, aun no se ha especificado una
estandarizacion de cantidad de consumo de carnes rojas en un determinado tiempo con la
presencia de carcinomas de células escamosas bucales, segun costumbres, niveles
socio-econ6micos y culturales que cambian de acuerdo a las distintas regiones, etnias,
religiones o paises. (Gupta, 1998; Morse, 2000; Franceschi, 1999; DeStefani, 2005;
Sanchez, 2003).

La Organizacion Mundial de la Salud ha informado que un 35 a 55% de los canceres
humanos, y un 15% de los canceres que afectan a las regiones orofaringeas pueden ser

atribuidos a deficiencias en la dieta o a la mala alimentacion.
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HIPOTESIS

El consumo de carnes rojas e ingesta alimentaria nutricional conjuntamente con otros
factores de riesgo estan asociado con la presencia de carcinomas de células escamosas

bucales en pacientes adultos.

Objetivo General

Evaluar la asociacion entre la presencia de carcinoma oral a células escamosas y su
relacién con el consumo de carnes rojas, ingesta alimentaria nutricional y otros factores
de riesgo de cancer oral, previo al diagndstico, en pacientes adultos que residen en la
Prov. de Cérdoba y que concurren a la Catedra de Clinica Estomatolégica “A” de la
Facultad de Odontologia de la UNC entre los afios 2011-2013.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas bucales en una poblacion adulta con diagndstico
de carcinoma oral a células escamosas.

2. Determinar la cantidad y calidad de la ingesta alimentaria nutricional consumida por
pacientes adultos con diagnostico de carcinoma oral de células escamosas previa al
diagnastico.

3. Relacionar la ingesta alimentaria nutricional y otros factores de riesgo en pacientes
con diagnéstico de carcinoma oral a células escamosas.

4. Caracterizar patrones alimentarios predominantes en la poblacién total, casos y

controles en funcién de su frecuencia de consumo.
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MATERIALES Y METODOS
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Se realizé un estudio caso-control (3:1), en pacientes de ambos sexos, entre l0s
afios 2011 y 2013, que concurrieron por demanda espontanea a la Catedra de
Estomatologia “A” de la Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Cdérdoba
(n=113). Este estudio se desarroll6 en el marco del proyecto Métodos estadisticos de
prediccion para enfermedades complejas con manifestacién oral aprobado por el Comité
de Etica e Investigacion del Adulto- Hospital Cordoba- nimero de protocolo 1378 (CIEIS
de la Provincia de Cordoba-http://www.cba.gov.ar/wp-
content/4p96humuzp/2012/07/INFORME-INVESTIGACIONES-2014-WEB.pdf) que se
desarrolla desde el afio 2006. Los datos filiatorios, sexo, edad y alimentario nutricionales
fueron recolectados conjuntamente con la historia clinica médico-estomatologica
(ANEXOS I, Il y 1lI).

El examen clinico estomatol6gico de la cavidad bucal fue realizado por un
odontélogo-estomatélogo, mediante inspeccion visual y palpacion de la mucosa bucal,
lengua, labio, mejilla, paladar entre otros tejidos blandos y evaluacion de dientes, de
prétesis dental fija/removible, y se registr6 mediante anamnesis los habitos de riesgo
(consumo de tabaco y/o alcohol).

Se identific6 como irritacion mecéanica crénica o trauma cronico de la mucosa oral
a lesiones asociadas a una condicion traumatizante como son: eritema, atrofia, pérdida de
sustancia, queratosis, hiperplasia, leuco-edema, de mas de un mes de evolucion, sin
tendencia a la reparacion; y en relacién a cualquier agente fisico dentario, protético o de
cualquier otro origen, de existencia previa a la lesién, que contacte directamente con la
lesién, ya sea por decubito o durante movimientos funcionales y/o para-funcionales como
deglucion atipica, interposicion lingual, mordisqueamiento o succion de mucosa bucal,
estabilizaciébn de protesis por presion de zonas moviles de mucosa bucal, masticacién
unilateral, y cualquier otro (Piemonte et al., 2010).

Se consideré diagnéstico positivo de candidiasis cronica cuando hubo lesion
clinica compatible con diagndstico de candidiasis cronica y con presencia de Candida sp.
confirmada por examen microscopico directo de frotis de la lesion con coloracion de PAS
y/o por cultivo (Aguirre, 2002).

En este estudio los habitos de riesgo fueron evaluados en tres categorias
a) Sin riesgo (no fumadores o no consumo de alcohol);

b) Fuman o Beben alcohol,

¢) Consumo conjunto de alcohol y tabaco.
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Se consider6é como:

Fumar una frecuencia de consumo de al menos de un cigarrillo /dia durante un afio como
minimo.

Beber alcohol: al consumo de = 25 g/dia por semana durante un periodo de al menos un
arno.

Lugar de trabajo de riesgo: como la exposicion laboral a compuestos carcinogénicos en
industrias textiles, de caucho carbon, tintas, cuero, herbicidas, automotriz, plasticos y

productos quimicos.

Se registraron datos antropométricos (talla y peso) fueron recabados de las
historias clinica de cada paciente. A partir de estas variables se calcul6 el indice de Masa
Corporal (IMC=Kg/altura?).

Se excluyeron de este estudio a los pacientes que estaban bajo medicacion
terapeltica como coritoesteroides o quimioterapia, aquellos que presentaban diagndstico
de otro tipo de canceres, enfermedades sistémicas, alcoholismo crénico (entendido como
induccion de neuro-adaptaciones generalizadas del sistema nervioso que pueden durar
toda la vida, implicando remodelacién de las sinapsis que son dependientes de cambios

en la expresion génica en presencia de uso cronico de alcohol) y adiccién a drogas.

Casos

Todos los pacientes considerados dentro del grupo de estudio tuvieron edades
menores o iguales a 85 afios al momento del diagndstico, con un rango de edad de 23 a
83 afios, con una media de 59 afos. En este estudio se incluyeron un total de 27 casos
nuevos diagnosticados por examen clinico y biopsia segun la clasificacion internacional de
enfermedades (ICD-10) codigo CO0 a C14 y por anatomia patolégica convencional
(hematoxilina/eosina) y se estadificé segun la clasificacion TNM descripta por el Instituto
Nacional del Cancer (http://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico) que contempla
que se fundamenta en el tamafio o extension (alcance) del tumor primario (T), el grado de
diseminacion a los ganglios linfaticos (N) cercanos, y la presencia de metastasis (M) o
de tumores secundarios que se formen por la diseminacion de las células cancerosas a
otras partes del cuerpo, y cuyos estadios son:

= TX: no se puede evaluar un tumor primario
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*» TO0: no existe evidencia de tumor primario

» Tis: carcinoma in situ

» T1, T2, T3, T4: segun tamafio o extension del tumor primario, nimero mas altos
indican mayor gravedad

Este sistema se usa para todo tipo de cancer. Agrupa los casos de cancer en cinco

categorias principales:

» |n situ: In situ: Las células anormales estan presentes solo en la capa de células
en donde se forman.

» Localizado: El céancer se limita al 6rgano en donde empezd, sin evidencia de
diseminacion.

» Regional: EI cancer se ha diseminado méas alla del sitio primario a ganglios
linfaticos o a tejidos y rganos cercanos.

» Distante: El cancer se ha diseminado desde el sitio primario a érganos o a tejidos
distantes o a ganglios linfaticos distantes.

» Desconocido: No hay informacion suficiente para determinar la etapa o estadio.

Controles

Los sujetos considerados controles (n=86) se reclutaron en igual periodo y en el
mismo lugar que los casos. Presentaron al momento de la encuesta una edad promedio
de 59.06 afios con un rango de edad comprendido entre los 21-86 afios. Estos no
presentaron enfermedades neoplasicas, y no tenian cambios en sus habitos dietarios y/o
alteracién de habitos como fumar y beber en un periodo no menor a 5 afios. Estos fueron

apareados por género y edad (+ 5-afios) con los casos.

Evaluacién de la Dieta

Los datos fueron recolectados de forma directa a través de una técnica de
entrevista estructurada de caracter observacional y al momento del examen clinico
odonto-estomatoldgico. Se utiliz6 como instrumento un cuestionario de frecuencia de
consumo diario, semanal y mensual administrado tanto a los casos como los controles.,
que registré tanto la frecuencia como la cantidad y tamafio de la racion consumida en un
periodo de 5 afios previo al diagnéstico y que fue validado (Navarro et al., 2001). Los
datos se recogieron a partir de la sistematizacién de un conjunto o lista de alimentos e

informacién sobre su ingesta habitual.
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El cuestionario incluye dos secciones: a) caracteristicas bio-socio-cultural medidas
antropométricas y estilo de vida; b) frecuencia de ingesta diaria de los Ultimos 5 afios
antes de la entrevista.

La composicion nutricional se evalu6 mediante el promedio de consumo diario en
gramos de cada nutriente/alimento, vitaminas A (g), E (mg), C (mg) y B6 (mg), fésforo
(mg), selenio (ug) y zinc (mg) y el total de energia diaria consumido. Los
macronutrientes fueron categorizados de la siguiente forma:

Carbohidratos: bajo (<45 g/dia), normal (45-65 g/dia), alto (>65 g/dia) del
porcentaje diario de energia total consumida

Proteinas: bajo (<10 g/dia), normal (10-15 g/dia), alto (>15 g/dia) del porcentaje
diario de energia total consumida

Lipidos totales: bajo (<20 g/dia), normal (20-35 g/dia), alto (>35 g/dia) del
porcentaje diario de energia total consumida.

El cuestionario incluye alimentos de los siguientes grupos: lacteos, carnes,
vegetales y frutas, productos de panificacién, pastas, cereales, legumbres, sustancias
grasas, alimentos azucarados y bebidas. Para la cuantificacién de la porcién consumida
se empleé un atlas de modelos de alimentos normalizados que contiene fotografias
estandarizadas y representativas de tres porciones diferentes de alimentos, o utensilios
caseros de medida conocida a fin de que el encuestado reconozca el tamafio de sus

porciones (Navarro et al., 2001).

Analisis Estadistico

Se realiz6 la descripcion estadistica de los datos mediante el promedio + error
estandar y mediana para las variables cuantitativas; mientras que las variables cualitativas
fueron descriptas mediante sus frecuencias absolutas o relativas expresadas en
porcentaje.

Los datos fueron analizados de la siguiente forma:
a) Prueba de Fisher para evaluar las asociaciones entre las variables cualitativas.
b) Prueba no paramétrica de Mann Whitney para muestras independientes para valorar

las diferencias en el consumo diario de carnes rojas, macro y micronutrientes.
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c) Prueba de correlacién bivariada de Spearman para verificar la asociacién entre el
consumo de carnes rojas, macronutrientes y micronutrientes en los casos y los
controles.

d) Regresion Logistica Mdltiple para evaluar la asociacion multivariada entre la presencia
de COCE y laingesta de carnes rojas, macronutrientes y micronutrientes.

e) Con el fin de realizar un analisis exploratorio multidimensional de los patrones

alimentarios predominantes en los casos y controles de este estudio, se utiliz6 un Analisis

Factorial de Componentes Principales (AFCP), con rotacion Varimax. Este analisis

examina la matriz de correlaciones (rotada para facilitar su interpretacién) entre variables

de consumo alimentario, y la reduce a un conjunto menor de dimensiones. Estas
constituyen factores (patrones), que capturan las principales caracteristicas de la dieta en
la poblacién estudiada (Edefonti et al., 2009). En el AFCP se incluyeron el consumo de
carnes rojas y blancas, cereales, vegetales amilaceos, frutas y vegetales no amilaceos,
lacteos, alimentos grasos, azlcares, vino, bebidas azucaradas, huevos, variables
alimentarias que, en general, son representativas de la dieta argentina. La denominacion
de cada factor (patréon) se basé en los grupos de alimentos que resultaron dominantes en
el analisis, para lo cual se estableci6 como criterio la presencia de carga absoluta del
factor rotado = 0,60 (Pou et al., 2014).

Para todas las pruebas se fijo un p-valor < 0,05 para significacion estadistica. Todos

los andlisis y descripcion estadistica fue realizada con el programa STATA 13.
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RESULTADOS
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Descripcion de la poblacion estudiada

El presente estudio se llev6 a cabo en la Provincia de Coérdoba y en pacientes que
concurrieron a la Catedra de Clinica Estomatologica “A” de la Facultad de Odontologia de
la UNC entre los afios 2011-2013. Se incluyeron 113 pacientes (27 casos y 86 controles).
Del total de sujetos que presentaron la patologia el 44% eran de sexo femenino y el resto
masculino con edad promedio de 60.16 +15.26 afios.

Caracteristicas Clinicas Odonto-Estomatoldgicas

A modo de ejemplo se muestran en la Fig. 3 pacientes con diagnéstico de COCE
en diferentes zonas de la cavidad oral. Los pacientes con diagndstico anatomopatolégico
de COCE presentaron lesiones en lengua (11; 42,0 %), paladar (2; 6,3%), labio (3; 9,6%),
mucosa bucal (4; 16,2%), encia (4; 16,2%) y piso de boca (3; 9,6%). De acuerdo a la
clasificacion TNM, del total de pacientes (27): 5 (18,53%) fueron Tis, 8 (29,62%) T1, 8
(29,62%) T2, 5 (18,53%) T3 y 1 (3,7%) T4. Un 80% de los pacientes presentaron estadios
de mejor pronostico (Tis, T1y T2).

En general, estos pacientes presentaron al examen clinico y/o citolégico un
porcentaje significativo de trauma crénico (16; 58%; p-value=0,0001), candidiasis (14,
51%; p-value=0,0001); en tanto a nivel de lugar de trabajo se observd que un porcentaje
significativo trabajaba en lugares considerados de riesgo (8; 31%; p-value=0,0429).

En relacion a los habitos de riesgo se observd una asociacion significativa entre
los pacientes (10: 37% casos) que consumian conjuntamente alcohol y tabaco con la
presencia de COCE (Tabla 1).
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Paciente de sexo femenino de 53 anos de edad con
(W’ B &‘m rE ) mﬂ&m’ ‘asw
en borde de lengua ()

Paciente de sexo masculino de 64 afos de edad con
dagnistico de carcinoma oral de células escamosas
m silu en piso de boca ()

Paciente de sexo femenmo de 82 anos de edad con
en encia (*)

Paciente de sexo femenino de 69 anos de edad con
diagnistico de carcinoma oral de células escamosas
en paladar(p)

Paciente masculino de 51 anos de edad con
Ackesman en labio (>)

Figura 3. Zonas de desarrollo de carcinoma oral de células escamosas (flecha negra)
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Tabla 1. Caracteristicas Antropométricas y estilo de vida de la poblacion bajo estudio. IMC: indice de masa corporal. *Media (Error Estandar) Mediana;
**Frecuencia Absoluta y Relativa% (calculada sobre el total de controles o casos). 2 Prueba MannWhitney; ? Prueba de Irwin-Fisher. p<0.05 indica significacion

estadistica.
Caracteristicas Controles Casos p-valores OR (IC95%)
. (n=86; F=41/ M=45) (n=27; F=12; M=15)
Antropométricas
y estilo de vida
IMC  *
Femenino(F) 2573 (0,66) 24,56 24,67 (1,12) 25,30 0,9746°
a
Masculino (M) 27,59 (0,51) 27,02 26,68 (1,13) 26,90 0,5625
Edad (afios)*
a
(F) 62,71 (2,00) 62,00 61,92 4,77) 67,00 0,9322
a
(M) 55,73 (2,29) 56,00 56,29 (3,93) 53,00 0.7846
Habitos de riesgo**
No fuma y no bebe 45 13 Categoria de referencia
52,3% 48%
Fumar o 0,0358°
Beber alcohol 27 4 1,95 (0,61; 6,27)
31,4% 15%
Fumar y Beber alcohol 14 10 2,47 (1,0; 6,72)
16,3% 37%
Lugar de trabajo**
8 11 0,0429° 2,99 (1,08; 8,31)
De riesgo 13,0% 31, %
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Cantidad y Calidad de la Ingesta Alimentaria Nutricional previa al Diagnéstico

En cuanto a la ingesta diaria total de energia (ET) se observo que los pacientes
con diagnostico de COCE consumieron un promedio de 3355,01 kcal/dia, que
fue significativamente mayor en relacion a los sujetos controles. Ademas, el consumo
promedio de proteinas y lipidos fue significativamente mayor en los casos (Tabla 2).

El consumo medio de carnes rojas mostr6 un ligero aumento no significativo en los
casos (207,67 g/dia) en relacién a los controles (153,71 g/dia) (Tabla 2). En relacion a la
ingesta porcentual de macronutrientes (% de ET), se observé que un 59% (16) de los
casos presentd una ingesta -”baja” de hidratos de carbono; un 96,3% (26) mostraron una
ingesta normal de proteinas, y un 70,4% (19) de los casos presentaban un alto consumo
de lipidos (Tabla 2).

Tabla 2. Energia total (ET), macronutrientes y consumo de carnes rojas en controles y casos. @ Prueba de
Mann Whitney U para probar la Ho: valor de la mediana es igual entre casos y controles. "Prueba T Student
para probar Ho: promedio de %energia es igual entre casos y controles. Letras en negrita indican
significacion estadistica para un nivel de 5% de confianza.DE: desvio estandar.

Promedio (DE)Mediana del consumo diario p-valor? % energia p-valor®
Cont. Casos
Controles Casos
Macro | Carbohidratos 303,28(131,87) 280,95 344,47 (113,43) 0,079 43,56 41,07  0,1087
nutr 334,40
(g/dia) | Proteinas 107,41 (43,15) 96,30 127,89 (45,80) 118,10 0,025 15,36 15,24  0,0111
Lipidos 113,58 (69,70) 94,90 158,94 (1 89,97) 0,006 36,70 42,64  0,0065
141,40
Fibras | Total 15,22 (6,54) 14,47 17,61 (6,03) 16,62 0,062
(g/dia)
ET kcal/dia 2784,66(1250,37)2462,7 3355,01(1008,48) 0,005
3515,9
Carne | (g/dia) 190,82(144,46) 153,71 252,68 (182,34) 0,062
roja 207,67
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Micronutrientes

En los casos, el consumo de micronutrientes como el hierro, fésforo, vitaminas B1,

B5, B6, E y K selenio fue significativamente mayor (Tabla 3).

Tabla 3. Micronutrientes en controles y casos. * Prueba de Mann Whitney U para probar la Ho: valor de la
mediana es igual entre casos y controles. Letras en negrita indican significacion estadistica para un nivel de
5% de confianza.

Micronutrients Controles Casos p-valor*
Promedio DE Mediana Promedio DE Mediana

Hierro (mg/dia) 18.88 8.50 17.58 22.44 8.23 21.04 0.0288
Calcio(mg/dia) 776.68 364.13 693.15 915.25 469.48 935.68 0.1779
Fosforo 1431.03 571.52 1323.85 1761.34 552.79 1636.40 0.0030
(mg/dia)
Vit A (ug/dia) 1376.92 1031.76 1039.29 1657.39 939.27 1735.57 0.1093
Vit B1 (mg/dia) 1.14 0.44 1.12 1.35 0.40 1.33 0.0246
Vit B2 (mg/dia) 2.13 0.98 1.89 231 0.93 2.04 0.2867
Vit B5 (mg/dia) 20.29 9.24 18.18 25.53 9.74 22.70 0.0045
Vit B6 (mg/dia) 1.28 0.60 1.25 1.58 0.60 1.35 0.0198
Vit C (mg/dia) 189.14 132.69 156.11 197.42 178.66 124.43 0.8206
Vit E (mg/dia) 6.28 4.23 4.85 10.51 8.05 8.43 0.0030
Se (ug/dia) 106.69 51.78 95.87 142.88 47.33 145.20 0.0015
Zinc (mg/dia) 11787.87  7039.30 8849.61 12850.75 5663.66 11616.66 0.1358
Vit K (mg/dia) 782.84 378.90 670.42 942.03 355.40 869.40 0.0225
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Se observo un alta o media asociacion entre el consumo de carnes rojas y el

consumo de macronutrientes/micronutrientes/ET (Tabla 4).

Tabla 4. Coeficiente de Spearman (CS) para evaluacion de la asociacién entre los macronutrientes,
micronutrientes y ET en la poblacién total Alta asociacion entre valores de CS 0,5 a 1; asociacion media valor
de CS 0,5; Baja o nula asociacion valores del CS entre 0 a 0,5. Letras en negrita indican significacion

estadistica para un nivel de 5% de confianza.

Variables que se asociacion

Total de sujetos (n=110)

CS p-valor

Carbohidrateo 0,42 0,0001
Proteina 0,75 0,0001
Lipidos 0,83 0,0001
Vitamina B1 0,55 0,0001
Carnes rojas Vitamina B5 0,68 0,0001
Vitamina B6 0,59 0,0001
Vitamina K 0,65 0,0001
Hierro 0,75 0,0001
Se 0,46 0,0001
Fosforo 0,64 0,0001
ET 0,76 0,0001

Mediante regresién logistica simple y mdltiple se estimaron el grado de asociacion

entre consumo de carnes rojas, macro nutrientes, micronutrientes y ET y la condicién de

paciente con diagnéstico de COCE. La regresibn multiple mostr6 una asociacion

significativa entre la condicion de pacientes con COCE y el consumo de lipidos, ET,

fésforo, vitamina B5, vitamina E y selenio; mientras que la regresion simple mostré una

asociacion significativa entre la condicion de pacientes con COCE y el consumo de carnes

rojas, estableciendo una chance de 1.003306 (OR) de presentar COCE en relacion a los

controles (Tabla 5).
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Tabla 5. Regresion Logistica (RL) (asociacion entre presencia de COCE y consumo de carnes
rojas/macronutrientes/ET/micronutrientes). Letras en negritas indican significcion estadistica para un p-
valor<0.05

Modelo RL Alimentos, Odds Ratio  Error Estand. P>0.05 [Intervalo de Confianza 95%)]
~ macroy
micronutrientes

Hierro 0,979360 0,070918 0,773 0,849776 1,128705
Fésforo 1,003941 0,001467 0,007 1,001069 1,006821
Vitamina B1 0,563975 0,656171 0,623 0,057664 5,515856

Multiple Vitamina B5 1,210738 0,117397 0,049 1,001186 1,464151
Vitamina B6 0,189221 0,173698 0,070 0,031304 1,143781
Vitamina E 1,177298 0,083595 0,022 1,024345 1,353091
Se 1,017942 0,008447 0,032 1,001519 1,034634
Vitamina K 0,997317 0,002065 0,194 0,993278 1,001373
Carbohidrato 1,014693 0,007747 0,056 0,999621 1,029992
Proteinas 0,964195 0,018915 0,063 0,927826 1,001990
Lipidos 1,045927 0,019763 0,017 1,007901 1,085388
ET 0,996023 0,001735 0,022 0,992627 0,999429

Simple Carne Rojas 1,003306 0,001360 0,015 1,000644 1,005975

CARACTERIZACION MULTIDIMENSIONAL DE LOS ALIMENTOS CONSUMIDOS POR
LA POBLACION BAJO ESTUDIO

Finalmente se caracterizo la ingesta alimentaria nutricional del grupo estudiado
considerando los patrones emergentes. En la Tabla 6 se muestra la matriz de cargas
factoriales (rotada) para los factores (patrones) retenidos en la poblacién. Los patrones
emergentes de la poblacion total fueron Patron |. caracterizado por elevadas cargas
factoriales para carnes rojas, vegetales amilaceos y vino, Patron ll: frutas y vegetales no
amilaceos y lacteos, y Patrén lll: cereales y bebidas azucaradas.

En los sujetos controles, el primer patrén alimentario identificado incluy6 cereales y carnes
rojas. Por su parte, en la poblacién de los pacientes con diagnéstico de COCE el Patrén |
se caracteriz6 también por la ingesta de carnes rojas, sumado al consumo de vegetales
amilaceos, huevos y vino; el Patron Il: Azlcares y lacteos y el Patrén Ill: Bebidas

azucaradas(jugos y gaseosas) y cereales (Tabla 6).
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Tabla 6. Matriz de cargas factoriales (rotada) para los principales patrones alimentarios identificados a partir del analisis factorial de componentes principales. Los
valores en negrita son los que definen los grupos dominantes (cargas = 0.50)

Poblacién total (n=113)

Componentes de la dieta Patrén | Patrén 11 Patrén lil
Cereales 0,2456 0,3520 0,7290
Vegetales amilaceos 0,6639 0,1654 0,0351
Frutas y Vegetales no amilaceos 0,0119 - 0,8023 0,0571
Lacteos -0,1119 0,8259 0,0788
Alimentos grasos 0,4922 -0,0405 0,1711
Azlcares 0,3649 - 0,2120 0,0702
Vino 0,7179 -0,2727 0,3027
Bebidas azucaradas -0,2287 -0,2336 0,7625
Huevos 0,4678 -0,0097 0,2250
Carnes Rojas 0,6099 -0,0457 0,3092
Carnes Blancas 0,2056 0,0763 0,1393
Casos (n=27)
Cereales 0,0857 0,2364 0,8079
Vegetales amilaceos 0,7172 -0,0043 -0,0165
Frutas y Vegetales no amilaceos -0,4153 0,4392 -0,3116
Lacteos -0,1782 0,9154 0,0629
Alimentos grasos 0,3510 -0,1901 0,4284
Azlcares 0,2122 0,7451 0,0146
Vino 0,8894 -0,0614 -0,0384
Bebidas azucaradas -0,2901 -0,1994 0,7372
Huevos 0,6208 0,3018 0,4312
Carnes Rojas 0,7019 -0,2345 -0,1710
Carnes Blancas -0,1738 -0,2227 0,1115
Controles (n=86)
Cereales 0,7581 -0,1053 0,2688
Vegetales amilaceos 0.4804 0,1322 0,1782
Frutas y Vegetales no amilaceos 0,1247 0,1805 0,8103
Lacteos 0,0425 -0.2400 0,8072
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Alimentos grasos
Azlcares

Vino

Bebidas azucaradas
Huevos

Carnes Rojas
Carnes Blancas

0,1161
0,2380
-0,3026
0.4892
0,3240
0,7633
0,1839

0.5886
0.5944
0,6645
-0,2812
0.3887
0,1692
0,4493

0,2285
0,0369
-0,2901
-0.2995
-0,1072
0,0059
0,0319
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DISCUSION
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El cancer es una patologia compleja, y su incidencia y sobrevida estan
estrechamente relacionados a los determinantes sociales de la salud. En paises con bajos
ingresos econdmicos, en general, la poblacion es mas vulnerable a desarrollar
enfermedades por estar mas expuestos a factores de riesgo como agentes infecciosos,
habitos de fumar y beber alcohol, una dieta no saludable, y un deficiente sistema de salud
publica. El cancer es en gran medida prevenible, muchos de los diferentes tipos de
canceres pueden ser evitados por deteccion temprana en su desarrollo y asi disminuir las
tasas de morbilidad y mortalidad (WHO, 2013; Gonzélez Segura et al, 2014).

En esta investigacion se observo una alta prevalencia de canceres localizados en la
lengua, en relacibn a los otros sitios anatdmicos de cavidad bucal. Este hecho es
coincidente con las descripciones de otras investigaciones realizadas en Japén, Taiwan,
Tailandia, Yemen, India e Irdn (Krishna et al., 2013). Se conoce que el sitio de aparicion
de un COCE depende de los factores de riesgo que predominan en las regiones
geogréficas; por ejemplo el desarrollo de COCE en la region anterior de la lengua ha sido
mas prevalente en paises desarrollados, mientras que los canceres faringeos son mas
comunes en paises del este de Europa central (Ram et al., 2011)

Dentro de los factores histoldgicos que se consideran indicadores de riesgo de
CCC se mencionan los desordenes epiteliales como la disqueratosis congénita y los
sindromes de deficiencias en reparacién de DNA, como es por ejemplo el Sindrome de
Fanconi, ataxia telangiectasia y el xeroderma pigmentosum, entre otros. Factores
reconocidos como predictivos del pronostico de pacientes con HNC se incluyen el estadio
y la profundidad del tumor, estado de los ndédulos cercanos al tumor, la invasion linfo-
vascular o perineural, los margenes quirtrgicos positivos y la diseminacion extracapsular
del mismo. Sin embargo, para evaluar el riesgo de recurrencia o la progresién de la
enfermedad y con el fin de realizar un seguimiento mas frecuente de los pacientes o de
evaluar el tipo de tratamiento a realizar se hace necesario encontrar mejores predictores

gue los actuales (Scully & Bagan, 2009).

Los héabitos de fumar y beber son dos factores reconocidos de mayor riesgo de
cancer oral en paises en vias de desarrollo pertenecientes al Caribe y América del Sur.
Se estima que el habito de fumar, a nivel mundial, es responsable de aproximadamente el
41% de los canceres de cabeza y cuello en varones y del 15% en mujeres. Asi mismo, el

hébito de fumar tabaco es uno de los factores mas importantes para el desarrollo de estos
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canceres en el mundo. Paises como India combinan el tabaco con nuez de betel y el
consumo de bebidas de alto tenor alcohdlico, siendo en este pais los dos factores de
riesgo mas importantes en el desarrollo de COCE (Galbiatti et al., 2013; Kadashetti et al.,
2015). Fumar y beber alcohol estan asociados a la presencia de COCE en un 90% de los
pacientes con esta patologia y estos dos factores parecen tener, en muchos casos un
efecto sinérgico (Koontongkaew, 2013).

El habito de fumar tabaco es un factor de riesgo para COCE, y que el mismo esta
relacionado a la intensidad y duracion de este habito en el tiempo. El cigarrillo contiene
carcinbgenos como son las nitrosaminas y los hidrocarburos policiclicos. Estos
componentes tienen efectos genotdxicos y cambian el perfil molecular de los individuos
por las mutaciones que causan (Galbiatti et al., 2010). Genes como CYP1B1, que
proviene de la familia 1 del citocromo P450 tienen un rol significativo en el proceso de
oxidacién de varios carcindgenos como los producidos en el humo del cigarrillo
(Shahdoust et al., 2013). Autores como Boyle et al., 2010 compararon el transcriptoma de
la mucosa oral y epitelio de las vias aéreas de los fumadores versus la mucosa de los no
fumadores y observaron un sobreexpresién de CYP1Al, CYP1B1, entre otros genes.
Otros estudios como los realizados por Pickett et al., 2010 demostraron un fuerte
incremento en la expresion de los genes que codifican para funciones xenobidticas y de
detoxificacién como son CYP1Al y CYP1B1. En un meta-analisis realizado por Brunotto
et al., 2014 mostraron que las personas portadoras de los polimorfismos CYP1A1,
CYP1B1 y GSTM1 presentan un riesgo incrementado de COCE.

Otros de los polimorfismos relacionados es el GSTM1 (gen que codifica para la
enzima glutation S-transferasa Mu 1) y GSTT1 (gen que codifica para la enzima glutation
S-transferasa theta 1). La glutatién S-transferasa juega un rol critico en la detoxificacion y
eliminacion de carcindégenos electrofilicos por conjugacién de éstos con el glutation. Las
deleciones de estos genes han sido sugeridas como factores de riesgo para ciertos
canceres entre los que se mencionan el colorectal, pancreéatico y esofageal (Wei et al.,
2010).

Al igual que el habito de fumar, el consumo de alcohol es otro factor conocido de
riesgo de cancer. A nivel de mucosa bucal el alcohol actia como un disolvente que
incrementa la exposicién de ésta a agentes carcindgenos, permitiendo la captacion celular
de los mismos. El acetaldehido, un metabolito de alcohol, puede formar aductos de DNA
gue interfieren con la sintesis y reparacién del DNA (84). Brunotto et al., 2014 describieron

al polimorfismo ADH7A92G (rs1573496: C>G) asociado a una disminucién del riesgo de
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COCE. La evidencia de los efectos carcinogénicos del consumo de alcohol en los
canceres de cavidad oral y faringeos han sido extensamente documentados desde antes
del afio 1988 por la IARC (del inglés International Agency for Research on Cancer) (IARC,
1988). Existen diferencias en el riesgo de cancer oral y faringeo en relacion con el
consumo de alcohol entre regiones geograficas y poblaciones del mundo. Se ha
observado que el riesgo de desarrollar estos tipos de canceres aumenta
proporcionalmente con las cantidades de alcohol consumidas. Un estudio de meta-
andlisis sobre consumo de alcohol y céancer oral y faringeo, que incluyé 7954 casos,
estimé el riesgo relativo en 1,75 (1,70-1,82) para consumidores de 25 g/dia y de 2,85
(2,70-3,04) para consumidores de 50 g/dia (Tramacere et al., 2010). Por ejemplo, el
genotipo AA del genADH1B R48H codifica una enzima que tiene alrededor de 40 veces
mas actividad que la codificada por los genotipos AG y GG. El genotipo AA es comln en
Asia pero es raro en las poblaciones europeas. Por otra parte el consumo conjunto de
alcohol y tabaco resultan en un riesgo acumulativo y mayor para el desarrollo de cancer
(Boffetta et al., 2012, Marur & Forastiere, 2008).

Un elevado porcentaje de pacientes con diagndstico de CO presentaron
candidiasis, estudios realizados en Rosario Argentina y en otras partes del mundo
demostraron una asociacion significativa con entre la presencia de cambios displasicos
epiteliales en lesiones y la presencia de Candida en cavidad bucal, constituyendo un
probable factor de riesgo de malignidad (Lopez et al., 2012; Alnuaimi et al., 2015).

En el presente trabajo, un alto porcentaje de pacientes con COCE presentaron
trauma crénico (58%). En los udltimos afios se han propuesto diferentes factores
emergentes de riesgo de cancer oral entre estos se menciona el trauma de la mucosa oral
por irritacién crénica principalmente causados por factores dentales. Estudios realizados
por nuestro grupo de trabajo sugieren que el trauma cronico por factores mecénicos,
conjuntamente con otros factores, esta asociado al desarrollo de cancer oral (Piemonte et
al., 2010). Aun hoy el mecanismo por el cual el trauma crénico es parte del proceso
carcinogénico es desconocido. Algunos autores proponen gue el dafio de la mucosa oral
puede facilitar la absorcién de compuestos carcinégenos (Dayal & Anuradha, 2000). A
nivel experimental en animales, se ha observado que el trauma crénico producido
mecanicamente estimula los procesos inflamatorios, y que esto incrementaria el proceso
mitdtico celular a fin de reparar el dafio producido por el trauma (Pérez et al., 2005).

Otro mecanismo que puede asociarse es la inflamacién crénica. Se ha observado

en estudios de genoma completo (GWASs) que los genes TNF-a (citoquina proinflamatoria
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multifuncional producida por los macréfagos), TNF-B, NFKB1 y NFKBIA, todos
involucrados en procesos inflamatorios, se observaron asociados al incremento del riesgo
de OSSC (Yapijakis et al., 2009). Desde hace varios afios se conoce que el cancer se
propaga descontroladamente a partir de células transformadas, las cuales deberian ser
reconocidas por el sistema inmunitario antes de que se transformen en un tumor. Sin
embargo en un gran ndmero de casos las células transformadas evaden las defensas
inmunitarias. Autores como Piva et al., 2013 han observado que la presencia de infiltrados
inflamatorios, con sobreexpresion de NFKB y TNF-a, en displasias epiteliales favorecen
los procesos de transformacién e invasion, generando un lazo entre la inflamacion y el
cancer. Por otra parte, el gen Factor Nuclear de cadena liviana k activador de las células
B (NF-kB, del inglés Nuclear factor k) es un factor de transcripcion que se activa en
respuesta a sefiales derivadas de los receptores de las células T (TCR, del inglés T-cell
receptor) y es esencial para la sintesis de citoquinas. Las sefales provenientes de los
TCR inducen la fosforilacion via la kB quinasas, proceso seguido por la insercion de
copias multiples de una pequefia proteina denominada ubiquitina que libera NF-kB. Esta
tltima ingresa al ndcleo y activa la transcripcibn de varios genes de citoquinas y
receptores de citoquinas, como la interleucina 2 (IL-2) y la respuesta de algunos tipos
celulares a citoquinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1 y
lipoproteinas bacterianas (Hayden & Ghosh, 2004). Ademas, algunas investigaciones han
informado sobre variaciones polimérficas en regiones de los genes NFKB1 y NFKBIA
asociadas a riesgo de linfoma de Hodgkin, mieloma multiple, cancer de mama, cancer de
préstata, cancer gastrico, cancer colorectal y melanoma (Li et al., 2012).

Es conocido que la dieta esta involucrada en la respuesta fisioldgica a la
inflamacién y el estrés oxidativo (Galland, 2012). Se ha sugerido que componentes con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorios ingeridos en la dieta, como carotenoides y
vitamina E, pueden mitigar los efectos de citoquinas proinflamatorias en el cuerpo,
reduciendo la probabilidad de metastasis y prolongando la supervivencia de los pacientes.
Como anteriormente se mencioné es ampliamente aceptado que la inflamacién crénica
puede ser un motor de desarrollo y progresion del cancer. Las citoquinas proinflamatorias
interleucina (IL)-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-a son mediadores de la respuesta
inmune y se cree que estan involucrados en la transformacién maligna, la progresion de
las células endoteliales y el prondstico del tumor (Candido & Hagemann, 2013). Se ha
demostrado que en el microambiente de cancer de colon y de mieloma multiple se

secretan altos niveles de IL-6, lo cual induciria la invasion tumoral y metastasis (Brozek et
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al., 2005; Lauta, 2003; Pelliniemi et al., 1995). En estudios observacionales se ha
reportado una asociacién entre los niveles de IL-6 y el estadio tumoral, la recurrencia y la
sobrevida de los pacientes con OSCC-( Duffy et al., 2008; Allen & Duffy, 2007).

En relacién a otros factores de riesgo, a nivel de cancer de cabeza y cuello la
bibliografia cientifica aun es controversial. La dieta es uno de los factores que se ha
relacionado al desarrollo del cancer. Principalmente en canceres como los de colon, pero
también en los de cabeza y cuello, se ha relacionado la baja ingesta de frutas y vegetales
con alto riesgo de céancer (Pou et al., 2014). La dieta de las personas es parte de un
complejo comportamiento y esta influenciada por la cultura a la que pertenece la
poblaciéon. La complejidad de la misma hace dificil evaluar el rol de los diferentes
componentes dietarios en relacion a la carcinogénesis (Krishna et al., 2013). A nivel
epidemiolégico el reconocimiento de patrones alimentarios es de creciente interés
aunque en paises Sudamericanos no es habitualmente implementado.

Nuestros resultados mostraron que proteinas y lipidos, asi como el ET,
presentaron una ingesta media incrementada y significativa en los casos. La ingesta
elevada de estos nutrientes y calorias totales se han relacionado con la presencia de
obesidad y la evidencia epidemiolégica muestra que existe una relacibn entre el
sobrepeso, la obesidad y la carcinogénesis, teniendo como principal blanco de acci6n al
sistema endécrino y al metabolismo. Las perturbaciones en los sistemas mencionados
modifican la bio-disponibilidad de factores de crecimiento, hormonas esteroideas y
marcadores inflamatorios. Por ejemplo, las elevadas concentraciones séricas de insulina
conducen a una hiperinsulinemia, evento que causa una reduccién en las proteinas de
adhesiéon del factor de crecimiento similar a insulina, lo que promueve la sintesis y la
actividad biolégica del mismo. Este factor regula el crecimiento celular dependiendo de la
energia disponible como asi también de los nutrientes provenientes de la dieta y de las
reservas corporales. Si bien no resulta facil estimar el efecto del consumo de energia en
relacion al riesgo de cancer, se han identificado mecanismos que relacionan la actividad
fisica con un efecto inhibitorio del proceso carcinogénico como son la reduccién de las
reservas de grasa, cambios de actividad relacionados en los niveles de hormonas
sexuales, la alteracién de la funcién del sistema inmune, la reduccion de la generacion de
radicales libres, entre otros (Fair et al., 2009). Otros investigadores han observado, en
canceres de laringe un alto consumo de ET en los pacientes en relacion a los controles,

reportando también una asociacidén positiva entre esta patologia y la elevada ingesta de
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proteina de origen animal y el colesterol, mientras que estos autores observaron una
asociacion inversa con la alta ingesta de los hidratos de carbono (Bosetti et al., 2003).

En las circunstancias descritas previamente, que involucran el incremento de
lipidos, especificamente de tejido adiposo es importante considerar que en el
metabolismo de lipidos se ha observado que la peroxidacion lipidica se inicia a través de
mecanismos enzimaticos y no enzimaticos que generan especies reactivas de oxigeno
(ROS). Desde hace mucho tiempo se ha observado que un aumento de ROS en las
células cancerosas actuarian a nivel del DNA generando mutaciones de purinas,
pirimidinas y de productos de oxidaciéon de la desoxirribosa como 8-hidroxi-2-
deoxiguanosina (Bochkov et al., 2010).

El estrés oxidativo en un cierto momento de la carcinogénesis esta directamente
relacionado al tipo y la reactividad de los radicales libres involucrados. Dentro de los
multiples eventos que ocurren en la carcinogénesis (iniciacion, promocion y progresion)
las especies reactivas de oxigeno-ROS- (del inglés reactive oxygen species), producidas
por los procesos metabdlicos celulares, participan en todas las etapas de la
carcinogénesis (Poulsen et al., 1998, Choudhari et al., 2014).

El alcohol aumenta el riesgo de cancer oral en los seres humanos; Petti & Scully,
2005 en su estudio encontraron una fuerte asociacion entre los perfiles de beber alcohol y
la mortalidad en el cancer oral de personas que consumen grandes cantidades de
alcohol. El etanol es oxidado por el citocromo P450 (CYP2EL) a acetaldehido, el cual es
nuevamente oxidado a acetato. La ingesta cronica de etanol puede inducir a que el
polimorfismo de CYP2E1 aumente su actividad y produzca el incremento de ROS que a
su vez participa en la peroxidacion de los lipidos y consecuentemente produzca
compuestos como el 4-hidroxinonenal (4HNE), que se adhiere al DNA para formar
aductos mutagénicos (Seitz et al., 2007; Enwonwu & Meeks, 1995; Halliwel, 1994). En los
alcohdlicos el desequilibrio que se produce entre los procesos oxidativos y antioxidantes,
como consecuencia del aumento el estrés oxidativo, hace que pueda permitirse la
iniciacion del cancer oral. Estudios sobre lesiones orales precancerosas aplicaron
sustancias antioxidantes que aumentaron los niveles de vitaminas C y E, y previnieron la
peroxidacion lipidica y el consecuente dafio del DNA (Choudhari et al., 2014).

Por otra parte en nuestro estudio no se establecié una variacion significativa entre
el consumo medio de carne roja entre casos y controles con un 95% de confianza; sin
embargo estudios realizados en Uruguay reportaron un mayor riesgo (OR = 3.65, 95% CI

2.21-6.01) de presentar OSCC en los sujetos que tenian un alto consumo de carnes rojas
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(Aune et al., 2009). Probablemente lo mencionado respecto a las carnes se deba como lo
demostr6 este trabajo, al similar consumo de este alimento por todos los individuos en la
poblacion de Cérdoba, demostrado aqui por la aparicion del Patron |, caracterizado por la
ingesta elevada de carnes rojas principalmente, tanto en la poblacién general como en
casos y en controles.

En tanto otros estudios epidemiolégicos demostraron que el consumo de fibra,
pescado, vitamina C, entre otros, que contienen componentes no oxidantes, resultan
protectores en el desarrollo cancer oral (Edefonti et al., 2010).

Como sabemos, el alto consumo de carnes, especialmente roja y procesada se ha
asociado con un aumento del riesgo de varias enfermedades malignas, tales como cancer
colon-rectal (Xu et al., 2013), cancer de esotfago (Salehi et al., 2013), cancer de pulmén
(Yang et al., 2012), cancer de vejiga (Wang & Jiang, 2012) y cancer renal (Faramawi et
al., 2007). La asociacion del consumo de carne como riesgo potencial para la cavidad oral
y el cancer de orofaringe ha sido investigado en varios estudios observacionales, sin
embargo, estos estudios no han sido concluyentes (Xu et al., 2014; Lissowska et al.,
2003). Contrariamente, otros investigadores encontraron que el consumo de carne se
asocio significativamente con un mayor riesgo de cancer de la cavidad oral y de
orofaringe (Toporcov et al., 2004, Garrote et al., 2001, Rajkumar et al., 2003).

Dado estas controversias se ha propuesto que la forma de procesamiento de las
carnes desempefia un papel importante en la carcinogénesis. Ciertas formas de
procesamiento de las carnes, como coccion a alta temperatura o tipos de conservacion de
ésta, producen altos niveles de grasa saturada, de hierro hemo y de potentes mutagenos;
entre los que se incluye los compuestos nitroso (CONSs), hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) y aminas heterociclicas (HCA). Se ha observado que en modelos de
animales la ingesta de CONs puede contribuir a la carcinogénesis (Haorah et al., 2001,
Phillips, 1999; Kazerouni et al.,, 2001; Puangsombat et al., 2011; Sinha et al., 1998;
Mirvish, 1995)

Los consumos medios de micronutrientes y minerales, como hierro, el fésforo,
las vitaminas B1, B5, B6, E y K y el selenio, fueron mayores en los pacientes con COCE.
Es conocido que metaloides como el arsénico y el selenio pueden inducir o prevenir el
cancer. Ambos son causantes de carcinogénesis, citotoxicidad y genotoxidad en
humanos. El selenio produce efectos adversos por maodificacion de la tioredoxin
reductasa. Tanto el arsénico como el selenio reaccionan con la glutation y S-

adenosilmetionina para formar un complejo Arsénico-Selenio, el cuél puede ser secretado
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hacia el exterior celular. Autores como Sun et al.,, 2014 sugieren que las bajas
concentraciones de selenio pueden disminuir la toxicidad del arsénico por la via de la
exocitosis, contrariamente las altas concentraciones de selenio pueden incrementar la
toxicidad del arsénico por reaccionar con S— adenosilmetionina y glutation, y modificar la
estructura y funcion de la enzima arsenito metiltransferasa. Sin embargo el selenio es un
mineral esencial e indispensable para que la célula funcione correctamente.

Otro elemento esencial para el cuerpo humano es el hierro. Debido a su
capacidad de aceptar y donar electrones, el hierro es un componente primordial de
moléculas que actian como sensores, transportadores y acumuladores, y de enzimas
involucradas en la produccion de energia. Este elemento es vital para el proceso de
division celular porque las enzimas que sintetizan deoxiribonucleotidos son dependientes
de hierro; y se ha asociado la desregulacion de las homeostasis del hierro a
enfermedades como cancer, inflamatorias y neurodegenerativas. En relacion a la
carcinogénesis son pocos los estudios que relacionan este proceso patolodgico con el
hierro (Marques et al., 2014).

Las vitaminas, mencionadas en parrafos anteriores, se observaron incrementadas
en los pacientes con COCE. Algunas vitaminas como la E se la ha asociado a efectos
anticancerigenos, por comprender compuestos como el tocoferol que tiene capacidad
antioxidante y antiinflamatoria (Ju et al., 2010). No obstante, tanto esta vitamina como la
B1, B5, B6 y K no tienen un efecto comprobado en relacion al cancer oral. Algunos
estudios en centros de cancer en Estados Unidos intentan identificar una combinacion
efectiva de suplementos antioxidantes que resulten preventivos de recurrencias y / o
neoplasmas secundarios en pacientes con cancer de cabeza y cuello; aunque no siempre
estos agentes son preventivos de malignizacion (Amarasinghe et al., 2013).

En el campo de la Epidemiologia Nutricional, se ha observado un creciente interés
por el estudio de patrones alimentarios, porque permite la caracterizacién de la dieta de
manera integral y que hace que sea extrapolable para generar recomendaciones
alimentarias. Sin embargo son escasos los trabajos epidemiolégicos sobre cancer que
analizan la alimentacién desde esta perspectiva, siendo la mayoria provenientes de
paises desarrollados y actualmente iniciados en nuestro pais (Pou et al., 2012, Pou et al.,
2014).

Si bien el tamafio de la poblacién estudiada en esta investigacion no permite
establecer con certeza un patron alimentario, era interesante estudiar qué perfiles o

patrones se presentan en la poblacién bajo estudio, dado que existe escasa literatura en
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nuestro pais. Nuestros resultados mostraron tres patrones: Patrén |. caracterizado por
consumo de carnes rojas, vegetales amilaceos y vino, Patrén Il frutas y vegetales no
amilaceos y lacteos, y Patrénl Ill: Bebidas azucaradas (jugos y gaseosas) y cereales. En
estudios realizados por Pou et al., 2014, en Cérdoba-Argentina, se observo la presencia
de tres patrones emergentes en la poblacion general que fueron denominados Patrén
Cono Sur, Patron Bebidas Azucaradas, y Patron Prudente, con similares caracteristicas a
los encontrados en este trabajo. En la poblacién femenina los patrones identificados
fueron llamados Cono Sur Femenino, Rural, Prudente y Amildceo, y en la poblacion
masculina Cono Sur Masculino, Bebidas Azucaradas, Tipico Mesurado y Prudente.

En Argentina, el perfil alimentario tradicional esta caracterizado por un alto
consumo de proteinas y lipidos de origen animal, obtenidas principalmente de las carnes
rojas, y una baja ingesta de pescado, frutas y verduras, siendo habitual en la region el
asado de carnes a la parrilla (Navarro et al.,, 2004). Es importante destacar que las
costumbres alimentarias de los argentinos presentan ciertas particularidades que las
diferencian de otros paises latinoamericanos (Matos & Brandani, 2002). A partir de
informaciones sobre balance de alimentos de la FAO se puede inferir que los alimentos
gue integran principalmente la dieta nacional son: pan, harinas y fideos, carne vacuna,
azucar, leche, quesos, aceite de girasol, papa, verduras de hoja, arroz, naranja, manzana,
banana y tomate, manteca y grasa, y vino (FAO, 2008).

El patrén de dieta occidental es comunmente definido como una dieta con alto
consumo de granos refinados, azucar, carne roja y grasas de origen animal; éste ha sido
relacionado como de mayor riesgo para numerosas enfermedades no transmisibles
incluyendo varios tipos de cancer. Aungque muchos estudios epidemiolégicos reportan una
asociacion positiva entre la ingesta de carne roja o de alimentos procesados con la
presencia de diversos tipos de cancer, meta analisis realizados hace pocos afios
demuestran una débil magnitud o no asociacion entre diferentes tipos de canceres y una
mayor ingesta de carne (McNeill & Van Elswyk, 2012)

La evaluacion de la evidencia cientifica de los estudios nutricionales de cohorte
epidemioldgica respecto el riesgo de cancer presentan como negativo la metodologia
heterogénea entre los mismos y la falta de ajuste por variables como la actividad fisica, el
IMC, la ingesta de alcohol entre otras. La investigacion clinica futura debe evaluar el papel
de las carnes rojas y sus derivados, el IMC y contemplar caracteristicas como momento
de la vida de las personas, sus caracteristicas demogréficas y socioculturales. Sin

embargo, también es necesario comprender el papel que cumple la ingesta de carne roja
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al estado nutricional de las personas, y a la disminucion de la prevalencia de diversas
enfermedades en los paises en desarrollo. La dieta de la poblacién es parte de un
comportamiento complejo y su influencia de la cultura a la que pertenece la poblacion. La
complejidad de la dieta hace que sea dificil evaluar el papel de los diferentes

componentes de la dieta por si mismos en relacidn con la carcinogénesis.
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CONCLUSIONES
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Los resultados de este trabajo de investigacion nos permiten concluir que:

El sitio de desarrollo de COCE mas frecuente en cavidad bucal fue la lengua

Los pacientes con COCE presentaron candidiasis y trauma crénico como una de

las caracteristicas clinicas mas relevantes.

Un porcentaje significativo de casos presentaban habitos de riesgo como fumar y
beber y trabajan en lugares considerados de riesgo por la presencia de

compuestos carcinogénicos.

El consumo promedio de proteinas, lipidos y el valor energético diario total fue

mayor en los casos que en los controles.

A nivel de micronutrientes y minerales los pacientes con COCE presentaron una

ingesta mayor de hierro, selenio, fésforo, vitaminas B1, B5, E, B6 y K.

El perfil de consumo de la poblacién estudiada corresponde al patrén cono sur
reconocido por autores locales (Pou et al., 2014), es decir tienen un alto consumo

de carnes rojas, vinos y vegetales amilaceos.

Existe una correlacion entre los componentes de la dieta ingerida en general,
aunque no hubo correlacion entre el consumo de carne/ hidratos de carbono y

lipidos/hidratos de carbono

En conclusidn, este estudio ha contribuido a la caracterizacion de habitos alimentarios en

una poblacién en la que existen pocos antecedentes en relacion a este determinante de la

salud. Dado el tamafio de la poblacién incluida en esta investigacion (n=27 casos, n=89

controles; n total=116) es necesario realizar estudios multicéntricos en el pais que

permitan incrementar el ndmero de casos (pacientes con diagnoéstico de COCE) y

controles a fin de establecer con certeza los habitos alimentarios de la poblacién

argentina.
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ANEXO |

[ Historia Clinica N°.......... | S

CATEDRA DE CLINICA ESTOMATOLOGICA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA — U.N.C.

Apellido e Nombres

DNI Tipo N°: Edad: . | Sexo: M F Raza:

Fecha y lugar de nacimiento:

Domicilio

Localidad Cod. Post.: Tel:

Ocupacion actual:

Atendido por: Docente: Alumno:

Fecha 12 consulta: / / Comisién:

Derivado por: Especialidad: Edad:

Localidades en donde vivio:

Consumia agua de pozo SI NO Através de alir

Exposicion solar SI  NO Motivo:
Embarazo Mes
Menstruacion regular Fecha ultima

Sl NO menstruacion

Actualmente sufre alguna enfermedad

Toma medicamentos

Se agita al caminar Sl NO
Se resfria con frecuencia Si NO
Menstruacién regular Sl NO

Amenorrea(duracion)

Enfermedades de transmision sexual:

Enfermedades por hongos:

Diabetes compensada: Diabetes descorr

Tensién arterial Normal Hiper

Alergia Medicamentos | Anestésicos

Asma Artritis reumatoidea

Tratamiento Psicolégico / Psiquiatrico




Historia Clinica N°.......... J

Abuelo M Abuela M Abuelo P Abuela P
én?

Tipo

JA qué?

¢ De queé localizacion original?

a numero, localizacién, tamario, forma, color, superficie,
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consistencia movilidad adherencia
Foto n°® Rollo n°
Foto n® Rollo n®
N M
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/

Historia Clinica N°.......... /

Tratamiento:(colocar fecha, tratamiento realizado y firma del profesional)
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Alimento Veces por semana Alimento

Veces por semana

Carnes rojas Pollo

Frituras : Pescado

Embutidos(tipo) Pastas

Fiambres(tipo) Guisos

Copetin Verduras de hoja
Egéisﬁgzzs(zsa:aill?ﬁichas) Fnilioas

Panificacion con grasa Frutas citricas

Gaseosas Frutas no citricas

Azucar Lacteos

Golosinas

Coloracion amarillenta en: paladar otro sitio No Moderada Intensa
(Tomavitaminas? SI NO ¢ Cuales?; Cuanto?

Tabaco

¢(Fuma? Sl NO ¢(Hafumado? SI NO

Cigarrillos rubios l Cigarrillos negros [ Con filtro | Sin filtro Armados Cigarros Pipa

¢ A queé edad comenzé a fumar?

¢ Cuantos afios fumo?

Periodo

¢Interrumpié en algun periodo?

Promedio diario

Estimacion parcial

Total de cigarrillos fumados (estimacion):

¢, Dénde apoya el cigarrillo?

(Lo deja apoyado permanentemente? SI NO

¢ Donde fuma? | Casa | Trabajo | Otros espacios cerrados

| Espacios abiertos

Al despertarse, jcuanto tarda en fumar el primer cigarrillo del dia?:

¢ Vive o ha vivido con un fumador? Sl NO ¢, Cuanto tiempo?(h/d/a)

Exposicién pre-natal: SI NO Exposicién en infancia: Sl NO
¢ Trabaja o ha trabajado con un fumador? SI NO ¢, Cuanto tiempo? (h/d/a)

Alcohol

¢(Acompana las comidas con bebidas alcoholicas? Si I NO l A veces

(A que edad comenzé?

¢ Durante cuantos afios?

Tipo de bebida Periodo Cantidad con comidas Cantidad entre comidas Total semanal
Vino

Cerveza

Otras:

Tipo de alcoholista: ¢, Se cepilla los dientes después de tomar? SI  NO A veces
Candidiasis

Infeccion por candida Sl NO Aguda Croénica Atrofica Vegetante
Relacionada a prétesis SI NO Localizacion:

HPV

¢ Tiene o ha tenido verrugas? Sl NO | ;Ddnde?

Sospecha clinica de infeccion por HPV Sl NO

Especificar:

Control ginecolégico SI NO  Fecha:

Papanicolau SI  NO Fecha

Ao
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Factores traumaticos

Diente No.

Sitio de lesion mucosa

Diente en posicion normal

en relacion a la base ésea

Diente aislado

no rehabilitado ni con espacios cerrado SUNT.

Diente distal

SI/NO

Diastemas (mm)

anotar en diente distal al diastema

Diente en malposicién

Indicar V, L/P, M, D: O/

Resalte (mm)

Entrecruzamiento (mm)

Mordida abierta (mm)

Mordida cruzada

Borde a borde

en anteriores y posteriores

Atresia maxilar

SI/NO

Macroglosia

SI/NO

Movilidad periodontal Grado

Grados 0,1,2,3

Cusp Aguda o Redondeada

VM

VD

LPM

LPD

A: aguda, R: redondeada

Diente c/destruccién parcial

por Caries o Fractura

CoF

‘Altura en tercios G/M/O

angulo (a-r-o)

a: agudo, r: recto, o: obtuso

tiempo

afios/meses/dias

Obturacién/Incrustacion

Indicar V, L/P, M, D; O/

Sobre/Subobturada T sobreobturada; {: subobturada
Rugosidad SI/NO
Material Metal colado: M, amalgama: A, compes= =
ionémero: |
Coronas/Puentes
A: acrilico; M: Metal; P: Porcelana purz. =48
Porcelana y metal; AM: Acrilico y metz!
Rugosidad SI/NO
Tiempo anos/meses/dias
Prétesis removible Sup Inf
Sitio de lesién mucosa con siglas
Completa o Parcial Completa: C, Parcial: P
CC: Cromo Cobalto, A: Acrilico, P: Poliamiza
Odont/ Técn Odontologo: O, Técnico: T
Ultimo control anos/meses/dias
Tiempo de uso afios/meses/dias
Hist. Trauma| SI NO |SI NO | Si: Pérdida de sustancia por mas de un mes
Adaptacion| SI |Reg| NO |SI |Reg| NO |Reg: desapatacién parcial
Estabilidad| SI |Reg| NO |SI |Reg| NO |Reg: balance en plano transversal o szg=
(uno solo), No:en los dos
Retencion| SI |Reg| NO |SI Reg | NO |Si: no se mueve nunca; Reg: al comer; No &2
cualquier momento
Sobrextensién| Sl |[Reg | NO |SI |Reg| NO |Si: en varios sectores, Reg: en un secior
Rugosidad de base| S| |Reg| NO |SI |Reg| NO |Si: en toda la base, Reg: en un secior parc.
Rugosidad de frente| S| |Reg| NO |SI | Reg | NO |Si: en todo el flanco, Reg: en un secior paroz
Retenedores
8
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UNIVERDIDAD NACIONAL DE CORDOBA - FACULTAD DE ODONTOLOGIA
Catedra de Clinica Estomatoldgica “A”

10. Me reservo el derecho a interrumpir el estudio y/o tratamiento cuando lo desee,
quedando bajo mi entera responsabilidad todo compromiso posterior en relacion a
mi enfermedad, como ser, y no limitado a ellos, por incumplimiento de los
controles, indicaciones, derivaciones y/o tratamiento que se me requirieran.

11. Confirmo que he leido y comprendo en todos los términos que anteceden y que
todos los agregados o correcciones han sido hechos antes de mi firma.

FIRMA Paciente/Pariente 6 TUtor (@)................coooooiiio

Nombre y Apellido en letraimprenta...........................................

Por la presente certifico que he explicado la naturaleza, proposito, beneficios,
riesgos y alternativas del procedimiento propuesto, me he ofrecido a contestar cualquier
pregunta y contestado completamente todas las preguntas que me han sido formuladas.

Eecha: fees oot Lo, Yo bssemspbmmsesanes

Firma Doctor/a... ..o
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Retenedores

sitio de lesidon mucosa

diente No. .
Colado o Forjado Colado: C, Forjado: F
en cara V, L/IP
hacia M, D
diseno

altura tercio G-M-O

diente ausente: tomar referencia de vecinos

Separacién del diente mm.

tiempo sin diente

anos/meses/dias

Ortodoncia

Sitio de lesion mucosa

Fija o removible

Bracket simple

Bracket con botén

Alambre de ligadura

Arco de alambre

Ansas

Arco o barra lingual

Arco o barra transpalatina

Otro:.

Distancia diente-dispositivo

perpendicular cara libre hasta punto mas
alejado del diente

Tiempo anos/meses/dias
Piercing
sitio de colocacién
dispositivo
tiempo afos/meses/dias
Habitos

Mordisqueamiento yugal

Mordisqueamiento labial

Mordisqueamiento lingual

Introd. Cpo. Extrafio

Deglucién atipica

Succioén

Bruxismo

Otros

Calor

Bebidas calientes

Mate

Café

Té

Cantidad por dia

tazas, termos o pavas

Muy Caliente, Caliente, Tibio

Bombilla de Metal o Caina

Comparte el mate

Sl

NO

Comidas calientes

Sl
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ANEXO I

Informacion v fornmlario de consentimiento para el paciente del estudio

INFORMACTION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EL PACIENTE DEL
ESTUDIO

Titule del Estudie: ENFERMEDADES COMPLEJAS NO TERANSMISIELES CON
EXPRESION EN CAVIDAD ORAL. MODELOS DE PREDICCION PARA EL
DIAGNOSTICO TEMPERANO (estudio descriptivo comrelacional, caso/control)

Investigadores responsables del estudio: Dra. Mgter. Mabel N Brunotto
Dra. Ana Maria Zarate
Numero de telefono: 3543-15538594; 331-153552639

Se lo invita a participar de v estodio de ivestigacion. Este formmlario describe el estudio para
ayudarle a que decida si desea participar. Antes de decidir si desea participar en el estudio, es
importante que entienda por qué se realiza la investigacion, como se wtilizard Ia informacién sobre
usted, los postbles beneficios, nesgos e inconvenientes que implica. Lea atentamente la informacion
de este cuestionario; tambien puede leer la informacion dispomible en el Ministerio de Salod
(NFORMACION PARA 1A PERSONA QUE HA SIDO  INVITADA

A PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACION).

Disponible en el sitio web: hitpzdomn cba. govarvercanal jsp 2idCanal=65473.

O bien solicitar leer el protocolo de mvestigacion v los datos de los profesionales involuerados en el
estudio.

JCUALES 50N LOS ANTECEDENTES Y EL OBJETIVO DEL ESTUDIO?

Se solicita que participe en este estudio porcue presenta sinfomas que preswnen que tiene una
enfermedad que es cronica v compleja. Estas enfermedades tienen comprommso de nmchas
variables: clinicas, bioquimicas y socio culfurales; v en ocasiones no permiten un diagnostico
temprano y/o preciso. El objetivo de este estudio es recabar informacidn gue permita establecer el
comjunto de wvariables que pueden diagnosticar con mayor exactitnd o tempranamente la
enfermedad; v permitir que se establezean las pautas adecuadas de tratamiento (protocolos de
atencién), que conduzcan a mejorar la calidad de wvida de los pacientes afectados por estas
patologias.

Este estudio no esta relacionado directamente, ni afecta, al tratamiento o diagnéstico que haga
su médico v odontdloge, s6lo recogerd material biolépico (células de la mucosa bucal por medio de
cepillado- método mdoloro); datos clinicos medicos u odontologicos (por examen v ficha clinica
recabados por el médico v odontdloge) v datos sobre habitos v factores considerados de mesgo
(mediante encuesta). Las omestras biologicas seran almacenadas en condiciones adecuadas hasta su
procesamiento, el tempo que se estima es de un mes aproximadamente. Los resnltados de las
mmestras pueden ser utilizados con fines educativos para capacitar a otros profesionales en la
wdentificacion temprana de signos v sinfomas de las patologias bajo estudio.

. COMO 5E USARAN MIS DATOS PERSONALES?
Al firmar este formmlario de consentimiento informado, usted autoriza al médico del estudio v al
personal del estudio a recolectar ¥ utilizar su informacion personal La confidencialidad de los

FCI- version Abril 2012/ Provincia de Cordoba
Dra Msbel M Branotto’ Universidad Macional de Cardoba
(Pagina 1 a 3) 1
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Informacién v fornmlarie de consentimiento para el paciente del estudio

archivos en los que se identifique al participante serd resgvardada. asignandole un N a cada
historia clinica v encuesta v a los datos del participante (“codige™). eliminande nombres v
direcciones. El responsable del estudio o cualquier persona asipnada por éste tendra conftrol de
acceso al codigo, el cual es necesario para relacionar los datos del estudio con UD.

51 se le presenta alzuna duda en relacion al estndio en el que consiente participar UL puede
COMDMCATSS COL:

CIEIS “Comité Institucional de Etica de la Investigacién del Adulto Hospital de Cérdoba™

Persona de contacto: Dr. Ivan Rodriguez Gomez Av. Patria §36-Hospital Cordoba. Teléfono: 0531-
4524476, Lunes a Viemnes de 8:00 a 13:00 hs. /Secretaria: Sandra Franceschelli.

DECLARACTION DE CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION DEL PACIENTE

He recibido informacion verbal acerca del estudio mencionado y he leido 1a informacidn adjunta.
He tenido la posibilidad de hablar acerca del estudio v hacer preguntas. Doy mi consentimiento
voluntario para participar en el estudio. Acepto voluntariamente permitir que el personal del estudio
recopile, use v comparta mis datos de salud semin se especifica en este formmlario v antorizar el
acceso por parte de cualquier persona designada per el responsable de este estudio. Comprendo que
vo o i representante legal si corresponde. recibiremos un original firmado v fechado de esta
mnformacion v este fornmlano de consentimiento y de coalquer otra informacion que se me
proporcione. Al firmar este formmlario, no renuncio a ningeno de mus derechos como participante
de la mvestigacion. El participante es libre de negarse a participar.

Firma del paciente Fecha v Hora de 1a firma
& Firma del padre/madre/totor legal (1 el paciente es menor de edad)

MNombre del paciente con letra de imprenta (mammserito) ¢ nombre del padre/'madre/tutor legal (51 el
paciente es menor de edad)

DNI del paciente o del padre/madre'tutor legal (51 el paciente es menor de edad)

FCI- versidn Abril 2012/ Provincia de Cardoba
Dira Mabel M Bronotto' Universidad Macional de Cordoba
{Pagina 1 a 3)
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Informacion y formmlarie de consentimiento para el paciente del estudio

Certifico que el participante mencionado anterictmente tuvo suficiente tiempo para considerar
esta informacidn, tuvoe oporiunidad de hacer preguntas v aceptd, veluntanamente, participar en
este estudio.

Firma del investigador o persona delegada Fecha y Hora de la firma
gue lleva a cabo el proceso de consentindento informado

Nombre del investizgador o persoma delegada cue leva a cabo el consentimiento informado
con letra de imprenta (mamusciite)

DNI v ofmero de matricula del investigador o persona delegada cue lleva a cabo el
consentimiento informado

Segin la disposicién 062008 emitida por la Direccion Nacional de Proteccion de Datos
Personales (DINFDP), usted podria ser contactado para dar informacion sobre el proceso de
consentiniento informado

Firma del testigo imparcial (51 cotresponde) Fecha vy Hora de la firma

Nombre del testigo imparcial (51 corresponde)

DNI v domicilio del testigo (51 comresponde)

Péliza de segure n®: SMG segures -nimero 424930-0

FCI- versida Abril 2012/Provincia de Cordoba
Dira Mabel ¥ Bronotte’ Universidad Macional de Cordoba
{Pagina 1a 3)
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ANEXO 11l
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ENCUESTA ALTMENTARIA

(e alimentos consumia habitualmente?...

Con gue frecuencia ...

Que cantidad?...

B

coD.

ALIMENTOS
Tipos de coccion

Cons.

Cant

Dhias/
Mes

Dias/

Sem.

Veces

dia

M

=

Observaciones

LECHE ENTERA FLUIDA

LECHE ENTERA EN POLVO

LECHE DESCREMADA FLUIDA

LECHE DESCREMADA EN POLVO

YOGUR ENTERO

YOGUR DESCEEMADO

QUESQ BLANCO

QUESO MANTECOSO

QUESQ FUNDIDO

QUESO SEMIDURD (tipe Senda)

QUESO DE RALLAR

QUESQ RALLADO

RICOTTA

POSTRES-FLANES

HUEVO FRITO

HUEV(Q ENTERO

CARNE MAGEA HEEVIDA

CARNE MAGEA PLANCHA C/IC

CAFNE MAGFA PLANCHA 5/C

CAFNE MAGFA PARRILLA C/'C

CARNE MAGERA PARRILLA 5/C

CARNE MAGRA HORNO C/iC

CARNE MAGEA HOENO 5/C

CAFNE FRITA C/C

CAFRMNE FRITA 5/C

CARNE GRASA HERVIDA

CARNE GRASA PLANCHA C/C

CAFRNE GRASA PLANCHA 5/C

CAFMNE GFASA PARFILIA C/C

CAFNE GEASA PARRILLA 5/C

CARNE GRASA HOENO C/C

CARNE GRASA HORMNO 5/C

CAFMNE GERASAFRITA C/C

CAFRMNE GRASA FRITA 5/C

PUCHEROQ HEEVIDO C/CARACU

FUCHERO HERVIDO 5/CARACT

ASADQ DE TIRA-COSTILLAPARRILLA C/'C

ASADQ DE TIRA-COSTILLAPARRILLA 5/C

MOLLEJA PARRIILA C/'C

MOLLEJA PARRILLA 5/C

LENGUA HEEVIDA

CHINCHULIN PARRILLA C/C

87




Copyright @Navarre, Alicia - Medificacion para oso en cancer de boca

QJué alimentos consumia habitualmente?...

Con gué frecuencial...

Que cantidad?...

COD. ALIMENTOS Cons. Cant Obszervaciones
Tipos de coccion N| Diaz' | Diaz’ | Veces M L]
Mes | Sem. dia
(282 |CHINCHULIN PARRILLA 5/C
(881 | SES0S HERVIDOS
C243 | CHORIZD HERVIDO (GUISO)

C254

CHORIZO PARRILLA C/C

472

CHORIZO PARRILLA 5/C

C768

MOFCILLA

C357

SALCHICHA PARRILIERA HERVIDA

CB35

ALCHICHA PARRILIERA PARRILLAC/C

C366

ALCHICHA PARRILLERA PARRILLA 5/C

C133

ALCHICHA DE VIENA HERVID A

Cear

CEREDOQ HEEVIDO

C075

CERDO PLANCHA C/C

€993

CERDO PLANCHA 5/C

C174

CEEDO PARRILLA C/C

C788

CEEDO PARRILLA 5/C

C262

CEREDO HOENO C/C

C654

CEEDO HOENOQ 5/C

C618

GALLINA C/PIEL HERVIDA

C350

FALLINA SPIEL HERVIDA

C396

POLLO C/PIEL HERVIDO

C518

POLLO SPIEL HEEVIDO

B854

POLLO C/PIEL PLANCHA C/C

C300

POLLO C/PIEL PLANCHA 5/C

C353

POLLO S/PIEL PLANCHA C/C

465

POLLO S/PIEL PLANCHA 5/C

C359

POLLO C/PIEL FARRITLA C/C

C218

POLLO CPIEL FARRIITA 5/C

C659

POLLO S/PIEL PARRILLA C/C

C4403

POLLO SPIEL PARRILLA 5/C

Cl14

POLLO C/PIEL HOENO C/C

Ca63

POLLO C/PIEL HORENO 5/C

Céle

POLLO S/PIEL HOENO C/C

C732

POLLO S/PIEL HORNO 5/C

CB65

POLLO C/PIEL FRITO C/C

c219

POLLO C/PIEL FRITO 5°C

C373

POLLO SPIEL FREITO CiC

Co46

POLLO SPIEL FRITO 5/C

VISCERAS DE FOLLO

P339

PESCADD GRASO PLANCHA CC

P338

PESCADO GRASO PLANCHA 5/C

Po44

PESCADO GEASD PARRILLA C/C

P503

PESCADOD GEASQ PARRILLA 5/C

POO4

PESCADOD GRASQO FRITO C/'C

P314

PESCADD GEASQ FRITO 5/C
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QJué alimento: consumia habitualmente?...

Con gueé frecuencia?...

Qué cantidad?...

B

COD.

ALIMENTOS

Tipos de coccion

Cons.

Cant

Dias/
Mes

Dias

Sem.

Veces

dia

M

&

Ohservaciones

P88

PESCADO MAGEO HEREVIDO

P&6Y

PESCADO MAGEO PLANCHA C/C

P469

PESCADO MAGEO PLANCHA 5/C

P31%

PESCADOD MAGEO PARRITTA C/C

P39

PESCADO MAGEO PARRILLA 5/C

P568

PESCADO MAGEO HOENO C/C

P399

PESCADO MAGEO HOEMNO 5/C

POOS

PESCADD MAGEOQ FRITO C/'C

P153

PESCADO MAGEO FRITO 5/C

PT24

ATUN Y CABAILA

P383

SARDINA EN ACEITE

MAFRISCOS

o017

BONDIOLA

C380

ALAMIN

C578

JTAMON CREUDO

C358

AMON COCIDO-PALETA

C105

MOFTADELA

724

ALCHICHON

C383

ALAME MILAN

C306

PANCETA-TOCING FRITO C/C

C379

ANCETA-TOCING HERVIDO {zuso)

C242

QUESOQ DE CERDO

PATE DE FOIE

PICADILLO DE CARNE

Va9s

ACELGA QOTEA COCCION

V118

ACHICORIA

V3ilg

ATO COCIDO

V145

AJO CEUDO

VE22

ALCAUCIL OTEA COCCION

V182

APIO CRUDO

V426

ARVEJAS FRESCAS OENLATA

V406

BATATA OTEA COCCION

VEN4

BERENIENA OTEA COCCION

V882

BERRQ CEUDC

BROCCOLI OTEA COCCION

V17

CALABAZA O CALABACIN OTEA COCCION

V937

CEBOLLA CRUDA

V362

CEBOLLA FRITA

VIT2

CEBOLLA OTEA COCCION

V953

CHAUCHA OTEA COCCION

Va9

CHOCLO OTEA COCCION

V242

COLIFLOR OTEA COCCION

V243

ESPARFRAGO OTEA COCCION

V852

ESPINACA OTRA COCCION

V380

LECHUGA
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QJué alimento: consumia habitualmente?

Con gueé frecuencia?...

Qué cantidad?...

COD.

ALIMENTOS

Tipos de coccion

Cons.

Cant

N | Dias/
Mes

Dias

Sem.

Veces

dia

M

&

Ohservaciones

V016

APA FEITA

V078

APA OTEA COCCION

V404

PEPING CEUDO

Va47

FIMIENTOQ CEUDO

V&3

PIMIENTO OTEA COCCION

Vigs

FABANITO CRUDO

ViTi

RFEMOLACHA OTEA COCCION

V803

REPOLLO CRUDO

V748

REPOLLO OTEA COCCION

V041

TOMATE CEUDO

V746

TOMATE OTEA COCCION

TOMATE ENVASADO AT NATURAL

FURE DE TOMATE

SALSA DE TOMATE

TOMATE SECO

EXTEACTO DE TOMATE

V938

ZANAHORIA CRUDA

V3lo

ZANAHORIA OTEA COCCION

V192

ZAPATIITO OTERA COCCION

V169

ZAPATIQ OTRA COCCION

F211

ANANA (crudo)

F357

BANANA (cruda)

F134

CIRUELA (cruda)

F&035

CIFUELA OTEA COCCION

F472

AMASCO (crudo)

F432

DUFAZNO (crudo)

F273

DUFAZNOG OTEA COCCION

F&65

FRUTILLA (cruda)

FOT7

EIWT (crudo)

F208

LIMON {crude)

F&75

MANDARINA (cruda)

F434

MANFANA (cruda)

F735

MANFZANA OTEA COCCION

T4

MELON {cruda)

F867

MNAFANIA (cruda)

F554

PEERA (cruda)

F556

PEFA OTEA COCCION

F377

POMELO (crudo)

F453

ANDIA (cruda)

FE04

UVA (cruda)

ALTA

ACEITUNAS

FRUTAS ENLATADAS

FRUTAS DESECADAS

HN3Tl

MANI

N3T5

NUEZ

NT711

ALMENDEA
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(QJué alimento: consumia habitualmente?

Con gue frecuencia ...

Que cantidad?...

N

CoD.

ALIMENTOS

Tipos de coccion

Cons,

Cant

N| Daasz/
Mles

Dhas/
Sem.

Veces
dia

M

G

DObzervaciones

AFFOZ

AFROZINTEGERAL

PASTAS SIMPLES

PASTAS RELLENAS

POLENTA

HARINA

HAFINA INTEGFAL

FECULA

AVENA

SALVADO

COFOQS5 PAFRA DESAYUNO

BARFA DE CEREAL

D802

LENTEJA

D351

S0JA

D131

POROTO-GARBANZO-ARVEIA

HAFRINAS

MILANESA DE SOJA

T378

AN FRANCES

T6E31

AN NEGRO

T613

CRIOQLLOS

T301

PAN CON GEASA

T300

TORTA FRITA

T297

BIZCOCHUELO-TORTAS-TARTAS

T303

ACTURAS

TE1l

GALLETITAS DULCES

T852

GALLETITAS SALADAS

T655

GALLETITAS INTEGRALES

GRISINES

TOSTADAS DE GLUTEN

G262

ACEITE DE GIRASOL (crudo)

G654

ACEITE DE MAIZ (crudo)

G338

ACEITE DE OLIVA (crudo)

ACEITE DE 50JA (crudo)

G738

ACEITE DE UVA (crude)

G993

ACEITE MEZCLA (crudo)

G188

ACEITE PATITQ (crudo)

G075

CREMA DE LECHE (cruda)

G508

GFASA DE CERDO (crada)

G832z

GFASA DE VACA (cruda)

G557

MANTECA {cruda)

G244

MARGARINA {cruda)

G607

MATONESA
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Que abimentos consumia habitualmente?

Con que frecuencia”...

Queé cantidad?...

AL54A GOLF

KEETCHUP

MOSTAZA

ALSA DE 50J4

VINAGEE

1803

CATFE

MALTA

1426

MATE BOMBILLA

1940

MATE COCIDO

1089

TE

TE DE HIERBAS

TE VEEDE

ME03

CACAO

ABED

AZUCAR

EDULCOFRANTES NATURALES

EDULCORANTES SINTETICOS

A916

DULCE DE LECHE

Al42

MERMELADA

MERMELADA DIETETICA

DULCES COMPACTOS

AQSD

MIEL

MO52

CARAMELOQS

MS40

CHOCOLATE

M&9s

GOLOSINAS (ALFATOR-TURRON)

L5354

HELADO DE CEEMA

HELADODE AGUA

h426

MANTECOL

EMPANADAS

TARTAS

LOMITOS

AMBURGUESAS

PIFFAS

FRODUCTOS DE COPETIN

MANI SALADO

MAIZ INFLADO (salado-dulce)

AGUA

B&g

JUGO PARA DILUIE AL 20%:

JUGOD DE 5014

B731

GFASEOQSA COMUN

GASEOQSA LIGHT

Bisl

AMARGO SERRANG

B40&

CEEVEZA

B304

VING TINTO

VINO BLANCO

ESPUMANTES (champagne-sidra-anana fizz)
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Qué alimento: consumia habitualmente?...

Con gué frecuencia ...

Que cantidad?...

B468

APERITIVOS

Ba03

BEBIDAS ESPIRITUQSAS

BO44

GINEGE A

Bs00

GRAFPFA

B703

WHISEY

Queé alimento: consumia habitualmente?...

Deszeribir otro/s alimento/s o bebida/s de consume habitual gue no figuren en el listade (ACLARAR):

Con qué frecuencia?...

Qué cantidad?...

CoD. ALIMENTOS Cons, Cant Ohzervaciones
Tipo: de coceion N| Daaz/ | Dias/ | Veces/| P M c
Mes Sem. dia
Sub-total
Total

Temperatura de comidas/ bebidas ingeridas:

- Tibio

- Caliente

- Muy Caliente
Utilizacion de Microondas: Con qué frecuencia:

Nunca Dias/ Mes | Dias/ Sem.

Para calentar

Para cocinar
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