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RESUMEN

INTRODUCCION: ¢l cancer es una de principales causas de muerte en el mundo, siendo
el cancer de cabeza y cuello uno de los seis canceres mas frecuentes en los seres humanos.
Los localizados en la cavidad oral representan el 48% de los casos de estos canceres; y el
90% corresponden al tipo de carcinomas de células escamosas. Generalmente, estos
canceres son precedidos por desérdenes orales potencialmente malignos (DOPM), como
son leucoplasias, eritoplasias, queilitis actinica y queratosis palatina en fumadores
inversos. En las pasadas décadas se ha observado un interés creciente en el estudio de las
predisposiciones genéticas a las enfermedades complejas. Esto ha desembocado en una
enorme cantidad de publicaciones epidemioldgicas sobre asociaciones entre gen y
enfermedad. Sin embargo, no siempre la magnitud de la asociacion entre la presencia de un
determinado genotipo y la enfermedad estd determinada, por lo cual es necesario
identificar las asociaciones genéticas entre la presencia de una enfermedad compleja y los
genotipos de las personas.

El OBJETIVO de esta tesis fue identificar los cambios genéticos mas relevantes en el
desarrollo de los Desordenes Orales Potencialmente Malignos y Cancer Oral para construir
un modelo de polimorfismos de riesgo de céncer de cabeza y cuello mediante revision
sistematica de estudios observacionales en pacientes adultos.

METODOS: revision sistematica de estudios originales publicados casos-control en
pacientes adultos de ambos géneros, con edades entre 25 a 80 afios, con cancer de cabeza y
cuello diagnosticados segin los criterios de ICD-10C00-C14 WHO u otra fuente
fehacientemente especificada, en los que se identificaron polimorfismos genéticos.
Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios: Se utilizd una combinacion
de vocabulario controlado y términos de texto libres como: oral cancer,oral potentially
malignant disorders, leukoplakia,oral lichen, smoke, alcohol, polymorphism, risk,
mutation, oncogene, tumor supresor gene, squamous cell carcinoma, head and
neckcancer. Bases de datos revisadas: MEDLINE, Scopus, Cochrane y CancerLit -Enero
de 2007 a Enero de 2013. Seleccion de los estudios: Se examinaron los titulos y resimenes
de todos los informes identificados por medio de busquedas electronicas. Todos los
estudios que cumplieron con los criterios de inclusion (Valoracion de presencia/ausencia
de mutacion y/o polimorfismo genético en proto-oncogenes mediante técnica de la

Reaccion de la Polimerasa en Cadena (PCR) y el andlisis de los productos en geles de
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agarosa, Riesgo Relativo / Odd Ratios estratificado segiin habitos de riesgo de alcohol-
tabaco; Intervalos de confianza 95%) fueron evaluados a fin de establecer su validez y
posterior extraccion de datos. Evaluacion de la Calidad de los FEstudios: Segin
delineamientos de Scottish Intercollegiate Guidlines Network y MOOSE para estudios
caso-control. Dos profesores (A Bono y AM Zarate) evaluaron en forma independiente y a
doble ciego los informes completos para establecer si los estudios cumplian con los
criterios de calidad. Los desacuerdos se resolvieron mediante la participacion de un tercer
profesor (JL Barra) y por reiteracion, discusion y consenso. Extraccion y Sintesis de los
Datos: Se extrajeron nombre de los autores, pais/region donde se realizo el estudio, afio de
publicacion, nimero de casos y controles, media/mediana de la edad en casos y controles,
proporcion de cada género, tipo de seleccion de los casos y controles; y nimero de sujetos
por genotipo en los casos y controles. Los resultados de los estudios fueron expresados en
Odd Ratios, Intervalos de Confianza, p-valor. La heterogeneidad fue evaluada para cada
polimorfismo genético estudiado.

RESULTADOS, se identificaron un total de 2287 estudios potencialmente relevantes, de
los cuales, solamente 21 cumplian con todos los criterios establecidos. En los 21 articulos,
el namero total de casos fue 8834 y de controles 10138. Observandose que el nimero total
de sujetos del género masculino fue mayor que los del género femenino. En dos de los
estudios solo se recogieron datos de varones. La edad promedio vari6 entre 50-60 afios en
ambos grupos. Se identificaron en los pacientes con diagndstico de cancer de cabeza y
cuello un total de 20 genes-polimorfismos y 97 genotipos estudiados. Los genotipos que
presentaron asociacion significativa fueron los relacionados a procesos inflamatorios o que
participan en procesos celulares de proliferacion, diferenciacion y sobrevida de las células
CONCLUSION, dentro de los polimorfismos relacionados un incremento de riesgo de
HCN se pueden mencionar CYP1A1, TNFa, TNFB, NFKB1 y NFKIA1, miRNA499 y el
polimorfismo CRYAB (Alpha B-Crystallin) C802G (rs14133) y de mutaciones del OGG1
mientras que tienen un efecto protector sobre el desarrollo de HCN los polimorfismos
ADH7A92G y DEC1 -606 T>C. En las DOPM los polimorfismos del gen XRCC3 17893G
y exonl10+837T>C rs5275 del gen COX-2 resultan beneficiosos porque se asocian a una

disminucién en el riesgo de DOPM.
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SUMMARY

The OBJECTIVE of this thesis was to identify the most relevant genetic changes in the
development of Oral Potentially Malignant Disorders and Oral Cancer in order to build the
polymorphism risk model by systematic review of observational studies in adult patients.
METHODS, systematic review of published original case-control in adult patients of both
genders, aged 25-80 years with head and neck cancer diagnosed according to the criteria of
ICD-10C00-C14 WHO or other source specified reliably, which were identified genetic
polymorphisms. Search strategy for identification of studies: We used a combination of
controlled vocabulary and free text terms such as oral cancer, oral potentially malignant
disorders, leukoplakia, oral lichen, smoke, alcohol, polymorphism, risk, mutation,
oncogene, tumor suppressor gene, squamous cell carcinoma, head and neck cancer.
Databases searched: MEDLINE, Cochrane and CancerLit-January 2007 to January 2013.
There were no language restrictions. Also hand searched journals and theses published and
literature of all selected articles for gray literature. Study Selection: The titles and abstracts
of all reports identified by electronic searches. All studies that met the inclusion criteria
(Rating presence / absence of mutation and / or genetic polymorphism in proto-oncogenes
by reaction technique Polymerase Chain (PCR) and analysis of the products on agarose
gels , Relative Risk / Odd Ratios risk stratified by alcohol habits, snuff, 95% confidence
intervals) were evaluated in order to establish its validity and subsequent data extraction.
Evaluation of the Quality of Education: According delineations of Scottish Intercollegiate
Network and MOOSE Guidelines for case-control studies. Two teachers (A Bono and AM
Zarate) independently assessed double blind full reports to establish whether the studies
met the quality criteria. Disagreements were resolved by involving a third teacher (JL
Barra) and repetition, discussion and consensus. Extraction and Data Synthesis: We
extracted the authors name, country / region where the study was performed, year of
publication, number of cases and controls, mean / median age of cases and controls,
proportion of each gender, type Selection of cases and controls, and number of subjects per
genotype in cases and controls. The study results were expressed in Odd ratios, confidence
intervals, p-value. Heterogeneity was evaluated for each polymorphism studied.
RESULTS, we identified a total of 2287 potentially relevant studies, of which only 21 met
all criteria. In the 21 items, the total number of cases and controls was 8834 10138. It was

observed that the total number of male subjects was higher than those of the female gender.
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In two of the studies collected data only males. Studies conducted in France showed a
higher incidence in men than in women. Unlike in India there is greater incidence in
women than men. The range of age was 50-60 years in both groups. A total of 20 genes,
polymorphisms and 97 genotypes studied were identified in patients diagnosed with head
and neck cancer. The genotypes showed significant association were related to
inflammatory or cellular processes involved in proliferation, differentiation and cell
survival

CONCLUSION, The polymorphisms associated increased risk of HCN may be mentioned
CYPI1A1, TNFa, TNFB, NFKBI and NFKIA1, and polymorphism miRNA499 CRYAB
(Alpha B crystallin) C802G (rs14133) and OGG1 while mutations are protective on the
development of HCN ADH7 A92G polymorphisms and DEC1 -606 T> C. DOPM in
XRCC3 gene polymorphisms exénl0 17893G and +837 T> C rs5275 COX-2 gene are

beneficial because they are associated with a decreased risk of DOPM.

10
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1. INTRODUCCION
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El céncer es una de principales causas de muerte en el mundo; segin la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS/WHO-del inglés World Health Organization),
aproximadamente 7,6 millones de personas murieron durante el afio 2008 y, de no
realizarse las acciones adecuadas, 84 millones morirdn en los siguientes diez afios (125,

126).

El cancer de cabeza y cuello (HNC del inglés Head and Neck Cancer) es uno de los
seis canceres mas frecuentes en los seres humanos. Los localizados en la cavidad oral
representan el 48% de los casos de HNC, y el 90% de éstos son del tipo de carcinomas de
células escamosas (OSCC del inglés Oral Squamous Cell Carcinoma). Generalmente, los
OSCC son precedidos por desordenes orales potencialmente malignos (DOPM), como son
leucoplasias, eritoplasias, queilitis actinica y queratosis palatina en fumadores inversos.
Ademas, los pacientes expuestos a factores de riesgo como condicion genética previa,
consumo de alcohol, habito de fumar, inmunodeficiencia, dieta de riesgo e infecciones
virales (Papiloma Virus Humano —HPV- y Herpes Virus Humano —HHV-), presentan

tumores mas agresivos y de peor prondstico (21).

Los DOPM vy el HNC son producidos por un proceso multietapico, en donde el
tiempo de evolucion de la lesion juega un rol importante en el desarrollo de éstas (92).
Particularmente, es conocido que el céncer se origina por procesos de mutacion,
competicion y seleccion natural, comprendiendo etapas de iniciacidon, promocion y
progresion en una poblacion de células somaticas. Durante la transformacion neoplasica,
las células cancerigenas adquieren la capacidad de proliferar de manera descontrolada,
invadir y colonizar nuevos tejidos. En ese proceso intervienen factores genéticos y
epigenéticos (9). Entre los factores genéticos se pueden reconocer polimorfismos
(variacion en la secuencia de un lugar determinado del DNA entre los individuos de una
poblacion que se presenta en mds del 1% de la misma) y mutaciones (alteraciéon o cambio

en la informacion genética muy poco frecuentes).

El ultimo documento emitido por la OMS, en el afio 2010, ha afirmado que
mundialmente el cancer oral y la enfermedad periodontal figuran entre las afecciones mas

comunes del género humano y que no hay, en el mundo, pais ni territorio que esté libre de

12
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ellas, por lo cual constituyen un problema de salud publica (13, 90). Segtn la directora de
la OMS, Margaret Chan, la atenciéon primaria ha sido exitosa para intervenir en
enfermedades transmisibles como el HIV-SIDA, la tuberculosis y la malaria; siendo esta
estrategia recomendable para la enfermedades no transmisibles, basada en tres elementos:
a) identificacion y abordaje de factores de riesgo que pueden modificarse; b) deteccion de
enfermedades no transmisibles comunes y; ¢) el diagndstico, tratamiento, seguimiento y

derivacion de los pacientes mediante un protocolo estandar (82).

En general el diagnostico y prondstico de los pacientes se realiza por la experiencia
clinica adquirida por cada profesional por lo cual en muchas ocasiones se pueden cometer
equivocaciones o diferir entre los profesionales en relacion al diagnodstico en un mismo
paciente. La mejor manera de establecer un protocolo seguro es determinar reglas de
prediccion mediante la combinacion de la clinica y las herramientas estadisticas
disponibles en la actualidad como el meta-analisis (19). Por otra parte, la estadistica actual
ha desarrollado modelos estadisticos que ofrecen ventajas en relacion con los predictores
clinicos, ya que permiten incorporar un gran numero de variables de prediccion y
explicacion para una condicion en particular. Sin embargo, el uso de estas herramientas en

el contexto de las Ciencias de la Salud no est4 totalmente incorporado (87).

1.1. CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Los HNC comprenden a los carcinomas de células escamosas del tracto superior
aéreo (superficie de los labios hasta la region oro-esofdgica) incluyendo la cavidad oral,
laringe y faringe. Estos canceres se consideran conjuntamente, dada sus similitudes
epidemioldgicas, de tratamiento y prondstico.

El céncer de cavidad oral (CO), definido como los cénceres que afectan labio,
lengua y boca (Clasificacion WHO, 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 (Figura 1).

El CO es uno de los 11 canceres mas comunes en el mundo en términos del nimero
de casos. En el mundo se diagnosticaron cerca de 389.000 casos nuevos en el afio 2000,

dos tercios de los cudles se detectaron en paises en vias de desarrollo. Aproximadamente

13
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por afio estos canceres producen 200.000 muertes, con una incidencia de aproximadamente
400.000 nuevos casos (http://wwwdep.iarc.fr/). La tasa de sobrevida es de 5 afos en el
60% aproximadamente de los pacientes diagnosticados con CO. La recurrencia de lesiones
malignas en pacientes con CO, que se producen en el 5-50% de los pacientes, influye
negativamente en el pronostico de la enfermedad.

La mayoria de los CO corresponden al tipo de carcinomas espinocelulares,
clasificandose a nivel histologico, de acuerdo al grado de queratinizacion, como poco,
moderado o bien diferenciado. Dentro de las variantes de estos carcinomas espinocelulares
se pueden incluir los carcinomas verrugosos, sarcomatoides (en inglés, sarcamoid
squamous cell carcinoma) 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, de éstos ultimos el 30-50%

corresponden al tipo de OSCC (105).

La relacion varon: mujer es de 2:1 o 15:1 dependiendo del sitio anatémico. Estudios
realizados en Bas-Rhin y Calvados en Francia mostraron una mayor incidencia en los
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 HNC
varian dependiendo del sitio anatdémico en el cual se manifiesta, y que en general esta
asociado a factores de riesgo, especialmente los relacionados a los hébitos de vida.
Ejemplo de esto es la alta incidencia de estos canceres en India, Australia, Francia,
América del Sur y Sur Africa (97).

Los CO y los céanceres que se desarrollan en 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 ultimas cuatro décadas. Un marcado incremento se ha informado en
Alemania, Dinamarca, Escocia, Centro- Este de Europa, Japon, Australia, Nueva Zelanda y
en algunas regiones de EEUU. Existe una gran variabilidad geografica en la frecuencia de
la enfermedad (Figura 1), presentando un alto riesgo regiones como Sureste de Europa
(Francia, Italia, Espafia), Este de Europa (Rusia, Ucrania), América del Sur (Uruguay,

Argentina) y Oeste de Asia (Turquia, Irak) (97, 121).
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Figura 1. Tasa de incidencia (x1000), estandarizada por edad, de cancer de cabeza y cuello en el mundo. A) Varones; B)
Mujeres. Figura extraida GLOBOCAN 2008 (IARC). Disponible en sitio web: http://globocan.iarc.fr/
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Factores exdgenos como alimentacion, estrés, condicidon socio-econdmica, entre
otros, parecen estar involucrados en una alta prevalencia de tumores malignos en los paises
en vias de desarrollo. La falta de prevenciéon o intervencion prematura hace que los
pacientes afectados por esta patologia sufran deformaciones o mutilaciones fisicas, que
impactan negativamente en la calidad de vida de los mismos. Como es conocido cualquier
tumor es causado por el accionar conjunto de factores medio ambientales y genéticos,
involucrando varios pasos, caracterizados principalmente por la acumulacion de
mutaciones genéticas. Este tipo de patologias no pueden estudiarse desde un sélo aspecto
sino que su investigacion debe ser abordada de modo interdisciplinario a fin de contemplar
todos los determinantes que intervienen en su desarrollo (97).

Dentro de los factores histologicos que se consideran indicadores de riesgo de HNC
se mencionan los desordenes epiteliales como la disqueratosis congénita y los sindromes
de deficiencias en reparacion 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 nédulos cercanos al tumor, la
invasion linfo-vascular o perineural, los margenes quirtirgicos positivos y la diseminacion
extracapsular del mismo. Sin embargo, para evaluar el riesgo de recurrencia o la
progresion 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 que los actuales (105).

En relacion a lo anteriormente expuesto, es conocido que los genes asociados a
proliferacion 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 HNC.
Es conocido que durante la carcinogénesis se sobre-estimulan o reprimen la expresion de
algunos proto-oncogenes, cuando se acumula un nUmero 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 (114, 115)

(Figura 2).
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Proliferacion y

Célula mutada con una segunda mutacién supervivencia

Supervivencia
€ invasién
del tejido subyacente
Figura 2. Esquema de representacion de tumorigénesis en el tejido epitelial-la zona amarilla representa al tejido
conectivo o conjuntivo, la parte superior representa el exterior celular. La primera mutacion puede deberse a factores

externos y afecta genes relacionados al ciclo celular. La segunda mutacion le da una ventaja adaptativa a la célula y
pueden adquirir caracteristicas malignas (modificado de Alberts et al., 2006~ (1).

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, actuan
regulando el ciclo celular en diferentes niveles actuando como: a) factores de crecimiento;
b) receptores de los factores de crecimiento; c) transductores de senales intracelulares; d)
factores de transcripcion nuclear (57).

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), Ast-1/HSTF1 (factor de tranformacion de union de la heparina secretoria),
PRAD-1 (adenomatosis paratiroidea) y bcl/-1(leucemia a células B/limfomas) (100, 128).

Entre los genes supresores de tumores se puede mencionar a la proteina p53 (19,

20, 46, 136). La modificacion molecular del gen p53 es una de las alteraciones mas
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frecuentes en los carcinomas, observandose aproximadamente en el 70% de los carcinomas
de cabeza y cuello (35). La forma activa de la proteina p53 es un tetrdmero de unidades
idénticas. La importancia de esta proteina es la elevada incidencia de su mutacion
encontrandose esta forma en el 50% de los canceres estudiados. Esta mutacion estructural
produce una inactivacion de su tipo salvaje, ya que interrumpe su normal funcionamiento y
puede contribuir a la malignidad de los tumores (57, 85). La mutacidn y sobreexpresion del
gen TP53 se han observado en lesiones pre-invasivas que se convierten en invasivas;
siendo estas mutaciones mas frecuentes en paises en desarrollo (40-50%) que en los paises
desarrollados (5-25%) (21).

Otro gen que se ha descrito involucrado en los HNC es el CDKN?2, localizado en el
cromosoma 9p21, que codifica dos transcriptos (pl6 y pl4ARF) responsables de la
regulacion de la fase G1 del ciclo celular y de la degradacion de la proteina p53 mediada
por la proteina MDM2 (21).

Los cambios tempranos considerados de riesgo incluyen la pérdida del gen supresor
de tumores ubicado en los cromosomas 13p y 19p seguidos por 17p. Por otra parte varios
polimorfismos genéticos, como son GSTM1 y CYP450, se han observado asociados a la

carcinogénesis oral (3, 23).

Un ntmero elevado de estudios sobre cambios moleculares de mucosa bucal de
pacientes con OSCC, 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 OSCC son las descriptas en cromosomas como 1p31, 3p25-p26, 4925, 5921-
22, 8p21-23, 9p21-22, 10, 11q, 14q, 17p, 20q12-13.1 y 21qll.1. Otros estudios han
informado sobre ganancias en las regiones cromosomales 1q23, 3q23, 3q26,
5p15.2,5p15.33, Tpll, 7p12.3-13, 7p22.3, 7q21.2, 7935, 8q21.1-24.3,8q24, 9q34.3, 11q13,
14923,16p13.3, 19q12, 19q13, 20q13, y pérdidas en las regiones 2p15, 3p21-3p12, 3p22,
3pl4, 4q34.3, 4935.2,8p32,10p12, 16923.2, 18q21-q23 (76).

En la Figura 3 se muestran una propuesta tedrica de estos cambios genéticos que

ocurren en el desarrollo de los OSCC por Choi and Meyers, 2008 (27).
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Figura 3. Modelo de cambios genéticos en la carcinogénesis en cavidad oral. (Modificado del modelo presentado por
Choi and Meyers, 2008-(27)-)

1.2. DESORDENES ORALES POTENCIALMENTE MALIGNOS

Warnakulasuriya et al. (120) describen a los Desordenes Orales Potencialmente
Malignos (DOPM) como una familia de alteraciones morfologicas entre las cuales puede
estar incrementado el potencial de transformacion maligna. Se reconocen /esiones
precancerosas (leucoplasias, eritoplasias, lesiones palatales en fumadores inversos) y
condiciones precancerosas (fibrosis submucosa, queratosis actinica, liquen plano, lupus
discoide eritematoso). Las lesiones consideradas pre-cancerosas son lesiones que presentan
alteraciones histologicas en las cuales es mas probable pueda originarse un cancer, en tanto
una condicion pre-cancerosa es un estado generalizado asociado a un incremento del riesgo
de cancer.

En general, el desarrollo del cancer de cavidad bucal puede estar precedido por
DOPM. La deteccion de este tipo de lesiones -DOPM- y estadios precoces del cancer oral
permite realizar exdmenes preventivos que conduzcan a una identificacion temprana de
malignizacion. Sin embargo, no esta totalmente comprobado la efectividad del monitoreo
(screening) poblacionales en la disminucion de la incidencia y mortalidad de pacientes con
cancer oral. Entre los ejemplos de metodologias aplicadas a la deteccion temprana de HNC
se pueden mencionar la biopsia por aspiracion con aguja fina y laringoscopia para
deteccion de tumores primarios oro-faringeos, o el monitoreo de titulos elevados de

anticuerpos para virus Epstein Bar en la poblacion del sur-este de China (120).
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El concepto de un proceso que involucra dos pasos en el desarrollo del cancer de
mucosa oral (lesion/condicion pre-maligna antes de neoplasia maligna) es aceptado en la
actualidad. Lesiones como la Leucoplasia Oral (LO) son reconocidas como precursoras de
CO. Estas lesiones son descritas por la OMS (2005) como: "una placa blanca de la mucosa
oral que no puede ser caracterizada como ninguna otra lesion, ni clinica ni
histopatologicamente, y que tiene tendencia a la transformacion maligna. En caso de una
apariencia predominantemente roja, ese denomina eritroplasia (6, 17).

El conocimiento de la transformacion de las LO en lesiones malignas proviene de
estudios de seguimiento, principalmente realizados en hospitales. Esos estudios han
mostrado que entre un 1 y 18% de las LO se transforman en CO y que existe una influencia
de la zona geografica de origen principalmente relacionado a habitos socio-culturales y a
componentes genéticos de la poblacion (47).

Otra lesion considerada pre-maligna es el Liquen Oral Plano (LOP). La inclusion
del LOP como DOPM es controversial a causa de la interpretacion del potencial maligno
de estas lesiones descrita en los diferentes estudios (33, 136). Sin embargo la OMS
clasifica al LOP como una condicion pre-maligna, considerando que subyace a los
mecanismos aun desconocidos de iniciacion de malignidad (40).

El LOP es una condicion oral inflamatoria crénica de etiologia desconocida, pero
que se caracteriza por una respuesta inmune cronica mediada por células T a una anormal
queratinizacion epitelial. Esta condicion puede coexistir con lesiones cutdneas y genitales o
presentarse sola. La epidemiologia del LOP no est4d fehacientemente establecida pero se
estima una incidencia de 1-2% en la poblacion general. El LOP es una lesion mas
persistente en el tiempo que las lesiones dérmicas comunes, y se ha descrito como una
lesion de riesgo de malignizacion, principalmente con riesgo de transformacion a cancer en
un rango de 0 a 12,5% (47).

En relacion a los cambios genéticos observados en diferentes DOPM, asociados a
un incremento en la probabilidad de la transformacion a CO, se pueden mencionar la
inestabilidad cromosomica, principalmente la pérdida de brazos cromosémicos 3p y 9p, y
el estado de estabilidad del p53 (45).

En la actualidad los esfuerzos estan dirigidos a analizar el genoma completo de las
lesiones pre-malignas, sin embargo la falta de metodologias robustas de alta resolucion
para observar el perfil gendmico en cortes incluidos en parafina — formalina no han

facilitado el logro de esta meta (45).
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1.3. FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Los habitos de fumar y beber son los dos factores reconocidos de mayor riesgo de
desarrollo de HNC en paises en desarrollo del Caribe y América del Sur. Se estima que el
habito de fumar, a nivel mundial, es responsable de aproximadamente el 41% de los HNC
en varones y del 15% en mujeres. El hébito 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
situacion 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 hébito con el
riesgo de cancer de paladar duro (42).

Estudios caso-control en adultos jovenes realizados por Rodriguez et al. (98) en
Italia y Suiza demostraron que los fumadores tienen 20,7 veces mds disparidad de
desarrollar HNC en relacion a los que no fuman. Asimismo, estos autores observaron una
disparidad de 4,9 de desarrollar HNC en bebedores en relacion a los que no bebian. En
tanto que la combinacion de ambos factores, es decir personas que fumaban y bebian,
incrementaban su disparidad de desarrollar HNC a 48 veces mads en relacion a los que no
bebian y fumaban. Otros estudios mostraron que los varones que fumaban cigarrillos con
filtros reducian su riesgo de HNC en relacion a los que fumaban cigarrillos sin filtros
(103).

En relacion a otros habitos de riesgo, la bibliografia es ain controversial. Por
ejemplo, dentro de los hébitos dietarios es conocido que una dieta pobre en frutas y
verduras esta asociada con un incremento en el riesgo de desarrollar HNC. Un estudio caso
control de 4000 sujetos sobre consumo de carne rojas mostrd un incremento significativo,
OR 3,65-[95% CI 2,21-6,01], de desarrollar HNC dentro del grupo de consumidores de
carnes rojas. En tanto otros estudios epidemiologicos demostraron que el consumo de fibra,
pescado, vitamina C, entre otros alimentos no oxidantes, resulta protector del riesgo de
desarrollar HNC (103).

Entre los carcindgenos biologicos se pueden mencionar algunos virus de
transmision sexual o perinatal como el Virus del Papiloma Humano (HPV del inglés

Human Papilloma Virus), considerados factores de riesgo de HNC. La asociacion entre
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HPV y HNC fue sugerida desde hace 30 afios. Actualmente se han identificado cepas de
este virus como el HPV 16 o 18 que estdn mas relacionadas con el desarrollo de HNC y
que probablemente tiene el mismo camino bioldgico para la transformacion del epitelio
que el que se presenta a nivel de cancer genital. Cepas como HPV E6 y E7 tienen como
punto de accidn a las proteinas p53 y Rb entre otras (65).

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

embargo actualmente los resultados no son contundentes (78).

1.4. REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

La medicina basada en la evidencia (MBE) es una estrategia que tiene por objetivo
optimizar los procesos con el fin de obtener en el menor tiempo y esfuerzo posible las
respuestas mas confiables a preguntas especificas. La MBE fundamenta la toma de
decisiones en la mejor evidencia a partir de la produccion cientifica, la evaluacion critica e
interpretacion, comunicacion y la discusion de la evidencia con los individuos que
demandan tratamiento, integrando estos componentes con las habilidades clinicas del
profesional y la valoracion del paciente (89). Por lo tanto, las investigaciones de alta
calidad y el uso de resultados confiables son fundamentales para las intervenciones clinicas

(Figura 4).

Valores y
expectativas

del paciente

Mejorar los

La mejor evidencia
cientifica disponible

Figura 4. Componentes de la Medicina Basada en la Evidencia
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Una Revision Sistematica (RS) se define como “la aplicacion de estrategias
cientificas que limitan el sesgo, evaluacion critica y sintesis de estudios relevantes sobre un
topico especifico”. Es una estrategia intensiva y requiere del conocimiento experto sobre el
tema a estudiar y sobre los métodos de revision. Histéricamente, la opinion del experto ha
sido considerada en las revisiones narrativas las cuales no son representativas de la MBE.
Se pueden reconocer dos tipos de métodos: a) las revisiones narrativas, conocidas como
revisiones que no emplean metodologias para controlar el sesgo; y b) las revisiones
sistematicas que minimizan el sesgo a través de la reproducibilidad de la busqueda y la
seleccion de articulos evaluando la calidad de los mismos. Las RS se basan en contestar
una respuesta especifica, generalmente acotada a una cuestion clinica. Sin embargo,
también puede ser aplicada a estudios observacionales o ensayos clinicos aleatorizados
(55, 56).

La metodologia estadistica para realizar este tipo de estudios es el meta-analisis.
Este es una sintesis formal, cualitativa y cuantitativa de diferentes investigaciones clinicas
que poseen caracteristicas comunes de diseflo y un mismo resultado, y que se agrupan con
la intencion de sintetizar la evidencia cientifica con respecto a la direccion y magnitud del
efecto producido por la intervencion en andlisis. Esta metodologia persigue comprobar
hipodtesis relacionadas con el efecto de tratamientos y/o practicas clinicas a fin de
aumentar la precision de los estimadores de los efectos de la investigacion bajo analisis.
Presentan un disefio y seleccion de la bibliografia cientifica muy determinado como se

muestra en la Figura 5 (36).

CRITERIOSDE
INCLUSION/EXCLUSION
LISTA DE COTEJO

Anglisls CONCLUSION
“ Matemdico

Figura 5. Resumen de los Pasos de un Meta-analisis.
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Las revisiones sistematicas y el meta-analisis presentan ventajas porque consideran
conjuntamente el resultado de varias investigaciones permitiendo conclusiones mas
generales y fuertes para optar por algin tipo de diagnostico y/o terapéutica clinica (15).
Ademas, esta clase de estudio puede explicar discrepancias entre los resultados de las
investigaciones, identificando errores y generando principios para un mejor disefio en

futuros estudios (110).

1.5. DESAFIiOS DE LA GENOMICA EN LA SALUD PUBLICA

Los sistemas de salud publica se han basado, generalmente, en un modelo
principalmente biologico, realizando acciones de modo fragmentado; estos fueron
fundados en el saber médico, el cual principalmente esta centralizado en las patologias mas
que en la condicion de sano.

En la actualidad para comprender la salud publica se hace necesario entender los
determinantes sociales que influyen sobre ésta. Ademds, deben tenerse en cuenta las
profundas transformaciones coyunturales y estructurales que atraviesan las sociedades
contemporaneas. Algunos de los cambios mas relevantes estan asociados a cambios
demogrdficos. Por ejemplo, en relacion a la tasa de fecundidad y la mortalidad infantil, se
conoce que actualmente se encuentran en descenso; mientras que la expectativa de vida se
ha incrementado. Estas caracteristicas han modificado sustancialmente la estructura de la
pirdmide poblacional, acrecentando el rango de edad de las personas de mayor edad. Estas
modificaciones demograficas impactan en la salud publica porque comienzan a ser mas
frecuentes las enfermedades cronicas no transmisibles, y la presencia de multiples
patologias en un mismo paciente. Por otra parte también se afecta el perfil epidemiologico
poblacional. En América se estd observando una creciente prevalencia de enfermedades
cronico-degenerativas, sumadas a las enfermedades infecto-contagiosas ya existentes en la
region (48).

Sumado a estos hechos, la ciencia y el desarrollo tecnologico han avanzado
rapidamente e incorporan los nuevos descubrimientos y cambios de paradigmas en la
prevencion-atencion en la medicina. Ejemplo de esto son las bio-drogas, robotica, nano-
dispositivos, vacunas terapéuticas, tratamientos individualizados. La gendmica médica esta

dirigida a una medicina predictiva, personalizada y preventiva. Sin embargo, esto genera
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una desigualdad en el acceso a la obtencion de esta nueva tecnologia por los sectores
socio-econémicamente bajos. Por lo cual se hace necesario en este contexto que los
sistemas de salud utilicen de modo adecuado la informacion y la comunicacion para la
construccion de una conciencia critica y politica que llegue a toda la poblacion mejorando

la calidad de vida de la misma (48).

En las pasadas décadas se ha observado un interés creciente en el estudio de las
predisposiciones genéticas a las enfermedades complejas, esto ha desembocado en una
enorme cantidad de publicaciones epidemiologicas sobre asociaciones entre gen y
enfermedad. Sin embargo, no siempre la magnitud de la asociacion entre la presencia de un
determinado genotipo y la enfermedad estd determinada, por lo cual es necesario
identificar las verdaderas asociaciones genéticas entre la presencia de una enfermedad
compleja y los genotipos de las personas. Autores como Khoury et al. (70) mencionan que
la sintesis del conocimiento es crucial para la integracion de la gendémica basada en la
evidencia y la salud publica en el siglo 21.

Uno de los puntos en contra de estos estudios son los tamafios de muestra con los
que se realizan los estudios y las variantes genotipicas que deben estudiarse por lo cual las
revisiones sistemdticas y meta-analisis resultan herramientas valiosas para establecer
certeramente las asociaciones entre genes y enfermedades.

Las revisiones sistemdticas y los meta-analisis son uno de los mecanismos para
evaluar el efecto total de un polimorfismo y/o gen. En este contexto la Red Epidemioldgica
del Genoma Humano (The Human Genome Epidemiology Network)- HuGENet- ha
desarrollado las revisiones HuGE, tipicas revisiones sistematicas sobre asociaciones
genomicas (101). Dentro de los tipos de revisiones HuGE sugeridas se encuentran las
revisiones completas (full reviews), las revisiones de asociacion, las revisiones de
prevalencia. Los meta-andlisis de estudios sobre asociaciones genéticas son aceptados
como el método clave para establecer los componentes genéticos de las enfermedades

complejas (64, 77,112).

Genes asociados a proliferacion o apoptosis celular que participan en el desarrollo
del cancer y de desérdenes pre-malignos pueden servir como marcadores de esta patologia.
La identificacion de un patron predictivo resultaria de suma utilidad para el diagnostico

temprano, recurrencia o progresion de la enfermedad en los pacientes. Los estudios
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observacionales, en general, evaluan algunos pocos genes y principalmente los
relacionados con un solo proceso celular, por lo cual estrategias metodoldgicas como
revisiones sistematicas y meta-analisis, que consideran conjuntamente el resultado de
varias investigaciones, permiten conclusiones mas generales y fuertes para identificar

algun tipo de patron de marcadores de diagnostico y/o terapéutica en la clinica.

Por lo anteriormente mencionado, este trabajo propone responder la pregunta:

JEn la poblacion adulta los polimorfismos genéticos asociados a procesos de
proliferacion o muerte celular programada (apoptosis) son factores de riesgo

relevantes para el desarrollo de cancer oral y/o desdrdenes orales potencialmente

malignos?
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2. OBJETIVOS
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Objetivo General

Identificar los cambios genéticos mas relevantes en el desarrollo de los Desérdenes Orales
Potencialmente Malignos y Céancer Oral para la construccion de un modelo de
polimorfismos genéticos de riesgo mediante revision sistematica de estudios

observacionales en pacientes adultos.

Objetivos Especificos

1. Determinarlos genes/polimorfismos de mayor prevalencia en los Desordenes Orales

Potencialmente Malignos descriptos en articulos originales de estudios observacionales

en pacientes adultos.

2. Determinar las genes/polimorfismos de mayor prevalencia en el Cancer Oral descriptos

en articulos originales de estudios observacionales en pacientes adultos.

3. Construir un modelo de polimorfismos genéticos de riesgo para cancer oral y

desordenes potencialmente malignos.
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3. MATERIALES Y METODOS
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3.1. CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA
REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los estudios casos-control que estudiaron la presencia de

polimorfismos genéticos y/o mutaciones como factores de riesgo relevantes para el

desarrollo de cancer oral y/o desérdenes orales potencialmente malignos.

Tipos de participantes

Poblacion de adultos jovenes y mayores (rango de edad de 25 a 80 afios) de ambos

géneros, diagnosticados segun los criterios de cancer o pre cancer por ICD-10 C00-C14

WHO y de DOMP por Warnakulasuriya, et al., 2008 o de otra fuente fehacientemente

especificada.

Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado primarias

Valoracion de presencia/ausencia de mutacion y/o polimorfismo genético en proto-
oncogenes mediante técnica de la Reaccion de la Polimerasa en Cadena (PCR del inglés

Polymerase Chain Reaction) y el andlisis de los productos en geles de agarosa.

Medidas de resultado secundarias

e (dd Ratios (OR) estratificado segin habitos de riesgo (alcohol-tabaco).

e Intervalos de confianza (IC).

Los articulos originales publicados que no incluyeron datos cuantificables o que no
realizaron la genotipificacion por PCR, o estudios con pacientes con otras enfermedades
sistémicas o sindromes, embarazo o con cualquier tipo de medicacion de aplicacion

prolongada, se excluyeron de este estudio.
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3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

La identificacion de estudios que fueron incluidos o considerados para esta revision,
fue realizada mediante las estrategias de busqueda detalladas segiin cada base de datos
consultada, como por ejemplo la desarrollada en la base MEDLINE. En la estrategia de
busqueda se utiliz6 una combinacion de vocabulario controlado y términos de texto libres
como los siguientes:

e oral cancer,

e oral potentially malignant disorders,
e leukoplakia,

e oral lichen,

e smoke,

e alcohol,

e polymorphism,

e risk,

e mutation,

e oncogene,

e tumor supresor gene,

e squamous cell carcinoma,

e head and neck cancer.

Bases de datos revisadas

Bases MEDLINE, Scopus, Cochrane, y CancerLit desde Enero de 2007 a Enero de
2013. Las referencias bibliograficas de todos los estudios identificados y los articulos de
revision relevantes se revisaron en busca de estudios adicionales no localizados en la

busqueda manual en revistas.
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Idioma

No hubo restricciones de idioma.

Busqueda manual

Ademas se realizaron busquedas manuales en la bibliografia de todos los articulos

seleccionados para identificar literatura gris.

3.3. METODOS DE LA REVISION

Seleccion de los estudios

Se examinaron los titulos y resumenes (disponibles) de todos los informes
identificados por medio de busquedas electronicas. Se obtuvo el informe completo de los
estudios que parecian reunir los criterios de inclusion, o de los cuales no habia datos
suficientes en el titulo y el resumen para tomar una decision clara.

Todos los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion fueron evaluados a

fin de establecer su validez y posterior extraccion de datos.

Evaluacion de la Calidad de los Estudios

Para este estudio se siguieron los delineamientos de Scottish Intercollegiate
Guidlines Network para estudios caso-control y MOOSE establecidos para las revisiones
sistematicas y meta-analisis de estudios observacionales en epidemiologia (108).

Dos profesores (Dra. Alejandra Bono y Dra. Ana Maria Zarate) evaluaron en forma
independiente los informes completos que se obtuvieron a partir de los métodos
electronicos y otros métodos de busqueda para establecer si los estudios cumplian con los
criterios de inclusion. Los desacuerdos se resolvieron mediante la participacion de un

tercer profesor (Dr. José L Barra) y por reiteracion, discusion y consenso.
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La seleccion de los articulos se realizo empleando la lista de cotejo del Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf) y el

Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios epidemioldgicos
transversales por Berra S et al (12) (Anexo I) para garantizar la homogeneidad de los datos
recolectados.

Ademas se evaluo6 la calidad, determinando los calculos del tamafio de la muestra, las
definiciones de los criterios de exclusion/inclusion y la comparabilidad de los grupos de

control y de tratamiento en el ingreso.

Extraccion y Sintesis de los Datos

Se considerd la recopilacion de los siguientes datos: nombre de los autores,
pais/regioén donde se realizo el estudio, afio de publicacion, nimero de casos y controles,
media/mediana de la edad in casos y controles, proporcion de cada género, tipo de
seleccion de los casos y controles; y nimero de sujetos por genotipo en los casos y

controles. Los resultados de los estudios fueron expresados en OR, IC 95%, p-valor.

Los datos ser resumieron en tablas que consignaron los siguientes datos:

1. Caracteristicas de los estudios
Autores y ano
Pais/Region
Disefio
Diagnéstico
Numero de casos y numero de controles
Edad
Género
Gen
Polimorfismo
Estimacion del riesgo de CO o DOPM
2. Aspectos genéticos de los estudios

Gen/Polimorfismo
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Frecuencia Absoluta y Relativa genética en los casos
Frecuencia Absoluta y Relativa genética en los controles
Medida de Asociacion (OR mas 1C95%)

Datos relacionados a la asociacion observada

Los datos se analizaron cualitativamente. La heterogeneidad de los estudios fue

medida mediante la evaluacion del resumen de los resultados expuestos en las tablas que se

construyeron.
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4. RESULTADOS
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4.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Todos los estudios incluidos en esta revision fueron observacionales con disefio
caso-control; y en todos los estudios se consideraron las caracteristicas clinicas de los
pacientes y la exposicion a factores de riesgo como tabaco y alcohol. Ademads, todas las
genotipificaciones fueron realizadas mediante el método de PCR (Figura 6, Tabla 1).

Los estudios que no se incluyeron fueron aquellos cuya metodologia era ensayo
clinico o que su unidad de estudio era el cultivo de tejido in vitro, o bien que estudiaron

alteraciones cromosomicas.

Los 21 estudios cumplimentaron con los criterios de inclusion y fueron calificados
como de calidad media a alta. Doce de los estudios correspondieron a un disefio caso-
control independiente, en tanto que 8 fueron disefio de caso-control apareado y 1 caso-
control anidado (Tabla 1). Todos consideraron el habito de fumar o beber como factor de

ajuste para la obtencion de los OR y sus respectivos IC 95%.

Los resultados de los OR y IC95% corresponden al analisis de la condicién
caso/control solamente, ajustadas por tabaco y alcohol (variables confundentes). Los
autores ademads analizan otros aspectos por separado, que no se incluyeron en esta revision,

por ser muy heterogénea para su evaluacion.
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Estudios identificados como
potencialmente  relevantes

(N=2287)
Estudios exchidos que mno
— | satisfacen los cnitenos establecidos
(N=2227)
Estudios recuperados para
continuar evaluando
(N=60)

Estudios exchnidos (N=33)

Estudios que potencialmente
cumplen los cotenos de
inclusion establecidos (N=27)

Estudios exchndos por ser
estudios de cultivo in vitro,
sepuimiento, deleciones
cromosomicas (N=6)

Estudios inchmidos (N=21)

Figura 6. Diagrama de flujo
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El nimero total de casos fue 8834 y de controles 10138. La distribucién de
frecuencia por género se muestra en la Figura 7. Se observa que el nimero total de sujetos
del género masculino fue mayor que los del género femenino. La edad promedio vario
entre 50-60 anos, sin embargo los rangos de edades fueron desde 20-80 afios
aproximadamente, presentandose un rango similar en los casos y controles. En dos de los

estudios solo se recogieron datos de varones (28, 29).
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Figura 7. Frecuencia relativa (%) — eje de las ordenadas- y absoluta de casos y controles (Con) de ambos géneros-
numeros en barras apiladas-M: masculino; F: Femenino, DPM: desérdenes bucales potencialmente malignos, OSCC:
carcinoma oral espinocelular, SCCH: carcinoma espinocelular de cabeza y cuello.

El nimero de estudios segun el pais de origen se muestra en la Figura 8. De los 21
estudios, 3 (tres) se realizaron en paises sur americanos (Brasil y Chile), 7 (siete) en norte
América (Estados Unidos), 3 (tres) de Europa (Italia, Turquia y Grecia), y 8 (ocho) de Asia
(China, Corea, India, Indonesia, Taiwan y Pakistan).

Los genes-polimorfismos estudiados corresponden a diferentes funciones celulares
relacionadas a procesos de proliferacion y/o apoptosis, metabolismo de sustancias
carcinogenas y procesos inmunologicos (inflamacion) (Tabla 2).

El mayor numero de estudios estuvo relacionado a un diagnéstico de cancer del tipo
OSCC o SCCHN (del inglés Squamous Cell Carcinoma Head & Neck). Solo dos estudios
se refirieron a DOPM (96, 132) (Figura 9).

Los genotipos que presentaron los pacientes con diagnostico de lesion pre-maligna

o maligna se muestran en la Tabla 3.
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Figura 8. Numero de estudios incluidos en este estudio seglin pais de origen.
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Figura 9. Frecuencias absolutas, Frecuencias Relativas (%) de estudios con diagndsticos de Cancer Carcinoma Oral
Espinocelular (OSSC), Carinoma Espinocelular de Cabeza y Cuello (SCCHN) o desordenes orales potencialmente
malignos (DOPM).
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Se identificaron un total de 20 genes-polimorfismos y 97 genotipos/alelos
estudiados en los pacientes con diagndstico de OSCC o SCCHN, en tanto que en los
pacientes con DOPM se determinaron un total de 8 genes-polimorfismos y 33

combinaciones alélicas (Tabla 3).

4.2. GENOTIPOS CON ASOCIACION SIGNIFICATIVA

Los genotipos que presentaron asociacion significativa fueron los relacionados a
procesos inflamatorios (TNF, NFKf) o que participan en procesos celulares como
proliferacion, diferenciacion y sobrevida de las células (miRNA, Alpha B Christallyn,
0OGG1) (Figura 10).
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Figura 10. Genotipos con asociacion significativa con la presencia de lesiones malignas. El gen OGG1 fue
solo valorado en los casos. Prop.: proporcion; cont: controles.
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Tabla 1.Estudios incluidos. SCCHN: carcinoma a células escamosas de cabeza y cuello; OSCC: carcinoma de células escamosas de cavidad bucal; DOPM: desérdenes orales
potencialmente malignos.CC: estudio caso-control. FA: frecuencia absoluta; FR: frecuencia relativa. M: masculino; F: femenino
GEN Estudio Origen Diseiio Diagnostico Casos Controles Género Edad(arios)
POLIMORFISMO (lugar) FA (FR) Media +DE

(lugar)

CYP1B1 Pradhan et CC apar. 51 51 ambos No consigna
al.(2011) Bangalore Institute of R.L. Jalappa
(95) Oncology, Bangalore, Hospital y Research
India Center, India

CYP1A1 Cordero et Chile 48 124 Casos. Casos:

GTSM1 al.(2010) National Institute Santiago, Chile 16 F 62.3+10
(32) of Cancer 32M Control 50.4+14
Controles:
57F
67TM

IGFBP7 Huang et EEUU CcC SCCHN 1065 1112 Casos Casos

702G>C, al.(2010) The University of Texas The University of 262 (24.6) F 5724112

418G>A, (60) M. D. Anderson Cancer Texas M. D. 803(75.4)M Controles
Center Anderson  Cancer  Controles 56.7£11.0
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Center 263 (23.7)F
visitantes 849(76.4) M

p53exond (Arg72Pro), Galli et al. Italia CcC SCCHN 283 cases 295 Casos Casos

intron 3 - 6 (2009) Hospital"A. Gemelli" hospital controls 234 (82.7M 63.3+11.2

P73 G4C14 a-A4T14 (44) the Universita Cattolica Controles Controles
Sacro Cuore 177(60.0) M 63.5+13.1

TAX1BP1 Ruiz et Brasil cc SCCHN 191 200 Casos Casos
TT:wild homozygote; al.(2010) 29 (152)F 58.24+9.69
TA: heterozygote; 99) 162(84.8) M Controles
AA:polymorphic homozygote Controles 47.55+15.69
47(23.5)F
153(76.5) M

Alpha B-Crystallin Bau etal.(2011)  China CCanidado OSCC 496 992 Cases Casos
CRYAB A-1215G (rs2228387), | (8) Taiwan China Medical 27(54)F 63.8£8.4
C-802G (rs14133) UniversityHospital, 469(94.6) M Controles
intron2 Taichung, Taiwan, Controls 66.1 £9.7
(rs2070894) Republic of China 78 (79)F

914(92.1)M
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NFKB1
294ATGG1/ATGG2,
294 ATGG2/ATGG2,

NFKBIA
2826 T (CT+TT)
2881 G (AG+GG)

RECK gene
rs10814325,
rs16932912,
rs11788747
rs10972727

Lin et al.
(2012)
(73)

462

Chung Shan Medical
University Hospital
Taichung y Changhua
Christian Hospital y Show
Chwan Memorial

520 Casos

Chung Shan 18 F

Medical University 444 M
Hospital Taichungy  Controles

Changhua Christian =~ 94 F

Hospital y Show 426 M

Chwan Memorial

Casos
54.46+11.4

Controles
52.46+14.7

Chung et
al.(2011)
29

et al.(2009)
(10)

Bektas-Kayhan

341

Chung Shan Medical
University Hospital
Taichung y Changhua
Christian Hospital y Show
Chwan Memorial

80

EstambulUniversity
Medical Faculty
Department of
Otorhinolaryngology and
Department of Radiation
Oncology

415 Casos
Show Chwan 341M
Memorial Hospital, Controles

Changhua Christian ~ 415M

Hospital y Chung
Shan Medical
University Hospital

no consigna

Casos 54.9+13.21

Controles
50.82+11.11
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CBS 844ins68 Galbiatti et Brasil 322 Casos Ambos
al.(2010) Hospital de Base, 13.3%F 52.5+13.7
43) a Publiclnstitution, Sao 86.7% M
José do Rio Preto, Sao Controls
Paulo,Brazil 27.7% F
72.3% M
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Tabla 2.Caracterizacion de los genes/polimorfismos estudiados segun su funcion celular normal.

FUNCION

GEN

NOTAS

PROGRESION TUMORAL

RECK

El gen RECK fue aislado como un nuevo gen supresor de transformaciones, contra la activacion de ras oncogenes.
Este gen codifica una glicoproteina de membrana que puede regular de modo negativo a las metaloproteinasas de la
matriz extracelular e inhibela invasion, angiogénesis y metastasis de los tumores.

INFLAMACION

TNF-0—y TNF-§

TAX1BP1

NFKB1
NFKBIA

COX-2 gen

TNF-o es una citoquina con actividad proinflamatoria multifunctional producida por macrofagos. Esta citoquina
juega un rol importante en la regulacion de la respuesta immune, en general, incrementa luego de un dafio
traumatico resultando en la activacion, proliferacion e hipertrofia de células mononucleares y fagociticas. En tanto
el TNF-B es una citoquina, relacionada estructuralmente con la TNF-a, tiene funcién pro-inflamatoria y es
producida por linfocitos.

Este gen (Human T-cell leukemia virus type I) esta localizado en el cromosoma 7pl5 y tiene un polimorfismo T —
A, que genera la sustitucion de una Leucina (leu) por Isoleucina (ile) en la posicion 306 de la proteinl8. Fue
identificado por primera vez como una proteina blanco de la proteina Tax del virus de la leucemia a células T en el
humano. TAX1BP1 puede, ademas, interactuar con otras moléculas como A20 y TRAF6, que participan en
procesos inflamatorios.

La activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), marcador de la respuesta inflamatoria, es detectado
frecuentemente en tumores; juega un rol importante en la relacion de los procesos inflamatorios y el desarrollo y
progresion de los tumores.

Catalizador de la biogenesis de inflamacion a partir de las prostaglandinas.

REGULACION CICLO
CELULAR

TP53 (Arg72Pro)
p73

TP53, factor transcripcional-supresor de tumores, regulador de la expresion de algunos genes apoptodticos y del
ciclo celular. La proteina p73 es homoéloga de la proteina p53 codificada por un gen polimorfico localizado en
1p36-33, mapeado en una region que frecuentemente se ve eliminada en diversos canceres humanos.
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BAX (-248 G>A) El gen BCL2 gen esta localizado en el cromosoma 18q21.3, en tanto el gen BAX gen se ubica en el cromosoma
BCL2 (-838 C>A) 19q13.3. Son dos genes que estan involucrados en regular la apoptosis regulators incluyendo el gen BCL 2 anti -
apoptoticolinfoma de células -B y el pro-apoptotico linfoma de células -B asociado a la proteina X del gen BAX.

Mdm2 Murine double minute-2 (MDM2) es un E3 ubiquitina ligasa que regula negativamente a la p53 por degradacion
mediada por ubiquitina, por lo cual su funcion primordial es coordinar la detencion del ciclo celular o la apoptosis y

promover la sobrevida de la célula y su crecimiento.

El gen OGG1 gen se localiza en el cromosoma 3p26.2, region que presenta frecuentemente pérdida de

heterocigocidad (LOH) en varios canceres humanos. Este gen pertenece a una familia de glicosilasas DNA, active
en el sitio HhH-GPD compuesto por un hélice-horquilla-hélice seguido por un bucle rico en glicina/prolina y
terminado en un residuo de acido aspartico.

La OGGI1 es una glicosilasa es bi-funcional porque es capaz de escindir un enlace glicosidico de una mutacion y
puede causar la rotura de la cadena del esqueleto de DNA.
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ADH1B
ADH7

GSTM1
GSTT1

poblaciones alemanas, polacas y turcas.

CYPBI es un gen relacionado a la bioactivacion de diferentes quimicos presentes en el tabaco y que se relacionan
con procarcinbgenos que influyen sobre metabolitos transcripcionalmente activos (hidrocarburos aromaticos
policiclicos) como los derivados del tabaco y del humo del cigarrillo.

Hay 7 isoenzimas de ADH codificadas por diferentes genes. Se han reportado cientos de variantes genéticasen los
7 genesADH, y existe evidencia que algunos de esos polimorfismos genéticos pueden jugar un rol importante en la
etiologia del SCCHN.

Las enzimas GST intervienen en la detoxificaciéon hidrocarburos aromaticos policiclicos. GSTMI1, enzima
perteneciente a la familia de las glutation transferasa, es responsible de la inactivacion de los PAHs. La pérdida de
la actividad detoxificante podria estar relacionada a una herencia de una delecion homocigota del gen GSTM1.

VARIAS FUNCIONES

Alpha B-Crystallin

L-MYC Polymorphism

MicroRNA

CBS

La protein Alpha B-crystallin (CRYAB) es un miembro de una familia de pequefias proteinas de choque térmico
(small heat shock protein-sHSP) y es una chaperona expresada en varios tejidos. Participa funcionalmente en la
muerte celular previniendo la agregacion de proteinas desnaturalizadas, regulando la actividad de las caspasas y el
potencial redox cellular; en la polimerizacion de la actina, mantiene la integridad del citoesqueleto y degrada
mediante proteosomas ciertas proteinas. En las células cancerosas se encuentran sobre-expresadas y se asocian a un
incremento de la tumorigenicidad y potencial metastésico, y a la resistencia a la quimioterapia.

L-MYC es un miembro de la familia de genes MYC, que fueron inicialmente identificados en canceres de pulmoén
de células pequeias y tiene una estructura similar a c- and N-myc.

Micro RNAs (miRNAs) son pequefios fragmentos de RNA de aproximadamente 20-22 nucledtidos, pueden ser el
blanco de especificos mRNAs y regulan negativamente su eficiencia translacional y estabilidad. En algunos
estudios se ha observado que un miRNA podria influir la expresiéon de de varios genes blanco, influyendo en
procesos celulares como la proliferacion, diferenciacion y sobrevida de las células.La alteracion de estos miRNA se
ha observado en el cancer.

El gen CBS esta asociado con cambios en la metilacion del DNA vy se ha observado asociado al desarrollo de cancer
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Tabla 3.Genes/polimorfismos segun su funcion celular y diagnéstico

Funcién Diagnéstico Gen/polimorfismo Genotipo Casos Control OR(ICY5%) @

106 103 1.13 (0.65-1.99)

RECK 1516932912 169 1.27 (0.84-1.93)

201 186 1.21 (0.82-1.80)

25 27 1.10 (0.49-2.46)

RECK 1510972727 152 111 0.83 (0.54-1.28)

179 0.81 (0.54-1.21)
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exon10+837 34 63 0.42 (0.21-0.84)

T>C

17.51 (8.6-35.6)

TNF-B B1/Bl 40.83 (13.8-120.8)
TAXIBP1 TAy AA 0.82 (0.36- 1.87)

Ins/Ins 2.2(1.24.2)

NFKBIA 2519 1.3 (0.9-2.2)
CT+TT 1.4 (1.2-2.7)

3.4(0.6-18.3)

NFKBIA 2881 1.6 (1.0-2.6)
AG+GG 1.7 (1.2-2.7)
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intron 6 89 86 0.99 (0.63 — 1.58)

cC 478 0.95 (0.79-1.14)

exon 2 G4A 96 81 1.51(0.94 —2.43)

AA 164 172 0.85 (0.65-1.11)

IGFBP7 702G>C CG 251 301 0.83 (0.68-1.02)

271 321 0.83 (0.68-1.02)

17 11 2.01 (0.91-4.47)

BCL2 (C > A) 382 0.97 (0.76-1.22)

588 0.99 (0.79-1.23)

1.08 (0.81-1.43)

MDM2
A2164G (A>G)

0.98 (0.81-1.20)

0.95 (0.79-1.14)
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5 3 2.85(0.62-13.11)

NBS1 E185Q 59 1.06 (0.62-1.81)

70 77 0.93 (0.56-1.54)

8 13 0.64 (0.23-1.80)

XRCC2 C41657T 16 11 1.59 (0.67-3.77)

17 11 1.01 (0.59-1.71)

21 16 1.41 (0.64-3.11)

XRCC3 17893G 66 63 0.85 (0.49-1.48)

73 0.63 (0.38-1.07)

2 4 0.47 (0.08-2.82)

1.13 (0.61-2.06)

XRCC41V7-1

1.05 (0.59-1.88)

3 5 0.87 (0.194.12)

LIG4 T911 40 49 0.74 (0.43-1.29)
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0.77 (0.45-1.32)

Ser279Gly 8.94 (5.09-15.7)

1578A>T, 1582C>T 8.83(4.95-15.8)

1.15 (0.74-1.79)

CBS 844ins68 IN Heterozygous
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NC

1.96 (1.24-3.10)

1.23 (0.71-2.15)

1.18 (0.82-1.70)

miRNA146a CG

miRNA149 CT 88 84 0.76 (0.49-1.17)
miRNA196 CT 277 206 1.14 (0.78-1.68)
miRNA499 CT 119 66 1.79 (1.16-2.75)

SCCHN DEC1 -1628 G>C 89 90 1.03 (0.75-1.42)

CG+CC 90 94 1.00 (0.73-1.37)

0.71 (0.52-0.99)

DEC1 T>C (Ala/Val) CT 522 499 1.11 (0.92-1.35)
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TT+CT 925 928 0.82 (0.64-1.05)

1.46 (0.70-3.03)

METABOLISMO oSccC
CARCINOGENOS

4.16 (1.95-8.89)

2.08 (1.01-4.29)

0.79 (0.62-1.00)

ADH7 A92G 0.74 (0.59-0.94)
(C>G)

ADH7 A92G
(C>G)

(*) OR Ajustado por habitos de riesgo y género. Categoria de referencia: Tipo salvaje. NC: no calculado
SCCHN: carcinoma a células escamosas de cabeza y cuello; OSCC: carcinoma de células escamosas de cavidad bucal; DOPM: desérdenes orales potencialmente malignos.
Negrita: OR-1C95% asociaciones significativas; p-valor <0.05 indica significacion estadistica.
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4.3. DE LOS POLIMORFISMOS

Progresion Tumoral

Gen RECK, localizado en el cromosoma 9p13.3, con funcién de reversion de induccion-
cisteina rico en proteinas con motivos Kazal. Se estudiaron 4 polimorfismos: rs10814325,
116932912, rs11788747, rs10972727 en uno de los estudios de esta revision, correspondiente a
pacientes con diagnostico de SCCHN (29). El total de casos estudiados fue de 341 y controles
415. No se informd sobre asociaciones significativas entres los polimorfismos y sus variantes

alélicas con la presencia de SCCHN.

El polimorfismo L-MYC (alelos S y L) (10), situado en el cromosoma 1p34.3, fue
estudiado en relacion a la progresion tumoral, no observandose relacion entre la metéstasis nodal

y los diferentes grados de OSCC y la presencia de las variantes genotipicas del gen L-MYC.

Procesos Inflamatorios

Se estudiaron en un solo estudio en pacientes con OSCC (133) los genes TNFa (variantes
alélicas A2/A2 y A1/A2) y TNF (variantes alélicas B1/B1 y B1/B2), pertenecientes a una
superfamilia que se localiza en el cromosoma 6p21.3, ambos codifican para citoquinas con
actividad pro-inflamatoria. Informandose un incremento significativo del riesgo entre todas las

variantes alélicas estudiadas y el diagndstico de OSCC.

El gen TAX1BP1 y sus variantes TT, TA y AA, localizado en el cromosoma 7pl5, e
inicialmente estudiado en leucemias, fue investigado en el estudio de Ruiz et al. (99), en un total
de 191 pacientes con diagnostico de SCCHN y 200 controles. No observandose una asociacion
significativa entre las variantes genotipicas TA/AA y la presencia de SCCHN en relacion al tipo

salvaje TT.

NFKBI1, es un gen localizado en el cromosoma 4q24, y el NFKBIA situado en el
cromosoma 14q13 ambos con funcién en la respuesta inflamatoria y asociado a la presencia y
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desarrollo de tumores fueron analizados en un solo estudio caso-control con un total de 462
pacientes con SCCHN y 520 sujetos sin diagndstico de cancer (73). Del gen NFKB1 se estudi
el polimorfismo 294 ATTG (deleciones e inserciones-Del/Ins), en tanto que del NFKBIA se
estudiaron los polimorfismos 2519, 2826 y 2881. Observandose una asociacion significativa
(incremento del riesgo) entre las variantes Del/Ins e Ins/Ins y la combinacién de ambas para el
gen NFKB1, y las variantes CT+TT polimorfismo NFKBIA 2519 y 2826; y los genotipos AG y
AG+GG del polimorfismo 2881 del NFKBIA.

COX-2 gen (nombre oficial PTGS2 prostaglandin-endoperoxide synthase 2
(prostaglandin G/H synthase and cyclooxygenasepor HUGO Gene Nomenclature Committee-
HGNC -) esté localizado en el cromosoma 1q25.2-q25.3, con funcion relacionada a los procesos
inflamatorios. En el estudio realizado por Pu ef al., 2009 se evaluaron las variantes genéticas
765G>C 1520417, exénl0+837T>C rs5275, ex6n10—90C>T rs689470 en 147 pacientes con
diagnostico de leucoplasia y eritoplasia oral (DOPM). Se reportaron asociaciones significativas
entre el exonl0+837T>C rs5275 y el riesgo de DOPM (siendo la presencia de este alelo

beneficiosa para el portador).

Regulacion del Ciclo Celular y Apoptosis

El gen supresor de tumores TPS3, polimorfismo Arg72Pro rs1042522 (CG, CC, CG+CC)
fue evaluado en tres estudios (24, 61., 2010; 135), en tanto que p53 intrén 3 (rs17883323), p53
exon 4codon 72 (rs1042522) and p53 intrén 6 (rs1625895) fue estudiado por Galli ef al., 2009.
Contabilizando entre los cuatro estudios un total de 3291 casos (pacientes con diagndstico de
SCCHN) y 3449 controles. No observandose una asociacion significativa entre las variantes

genotipicas y la presencia de SCCHN.

Los genes Mdm2 o MTBP (localizado en el cromosoma 8q24.1-q24.2, polimorfismos
SNP309, G1797C -1s937282-, A2164G -rs937283- y C2326 T -rs2870820-) y el gen p73exdn 2
(rs2273953-rs1801173) fueron investigados por Galli et al. (43) y Yu et al. (135),
respectivamente. La proteina Mdm2 codificada por su gen homdnimo es una de las encargadas
de ayudar a pasar a la proteina p53 desde el citoplasma al nucleo, en tanto que p73 es una

proteina homologa de p53 codificada por el gen p73 localizado en el cromosoma 1p36-33, y
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mapeado en regiones habitualmente suprimidas en diversos canceres humanos. Estos fueron

analizados en pacientes con SCCHN no observandose asociaciones significativas.

Huang et al. (60) evaluaron el gen IGFBP7 (polimorfismos —702G>C, rs11573014 and
—418G>A, rs4075349), que actiia como un gen supresor de tumores localizado en el cromosoma
4ql2, en pacientes con SCCHN. No se observaron asociaciones significativas entre los

polimorfismos y el diagndstico de SCCHN.

El gen BAX, asociado a canceres como la leucemia linfocitica crénica, esta localizado en
el cromosomal9ql13.3. En uno de los estudios seleccionados para esta revision se evaluo la
asociacion entre el polimorfismo G248A (rs4645878) (24) y el diagnodstico de SCCHN. En tanto
en el mismo estudio también se evalud la asociacion entre el polimorfismo -838 C>A
(rs2279115) del gen BCL2, relacionado a los procesos apoptoticos y mapeado en el cromosoma
18921.3, y los pacientes con diagndstico de SCCHN. En ninguno de estos dos genes

relacionados a la apoptosis se observo asociacion significativa.

El gen DECI1, localizado en el cromosoma 9932 estudiado en pacientes con SCCHN
(61), se ha observado suprimido en el cancer de es6fago y también se lo conoce como supresor
de tumores candidato CTS9. En el estudio de Huang et a/ se observd una asociacion
significativa del polimorfismo -606 T>C (rs4978620), variantes genotipicas CC y TT+CT con la
reduccion del riesgo de SCCHN.

Los polimorfismos A-1215G (rs2228387), C-802G (rs14133), intron2 (rs2070894) del
gen CRYAB (Alpha B-Crystallin) mapeado en el cromosoma 11922.3-q23.1 fue estudiado por
Bau et al (8). En este estudio se informo que el C802G (rs14133) estd asociado a un incremento

de riesgo de HCN en pacientes que portan este polimorfismo.

Los polimorfismos de miRNA146a (rs2910164), miRNA149 (rs2292832), miRNA196
(rs11614913) y miRNA499 (rs3746444) (28) fueron evaluados en pacientes con OSCC. El
genotipo CC del polimorfismo miRNA499 se observd asociado a un incremento de riesgo de

OSCC en relacion a los sujetos con genotipo TT.
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Reparacion de DNA

Yang et al. (135) estudiaron la asociacion de DOPM (leucoplasia y eritoplasia oral) con
los siguientes genes y sus correspondientes variantes genotipicas, que participan en la reparacion
del DNA: ATM D1853N, NBS1 E185Q, BRCA2 N372H, XRCC3 T241M, RAG1 K820R,
LIG4 T911, XRCC3A17893G, XRCC4 1V7-1, KU80, XRCC2. El gen XRCC3 17893G,
localizado sobre el cromosoma 14q32.3, variante homocigota GG se observéd asociado a una

disminucioén en el riesgo de DOPM.

En el estudio de Mahjabeen ef al. (83) se estudiaron las mutaciones genéticas del gen
OGGT1 localizado en el cromosoma 3p26.2, en pacientes con HNC. La funcién de este gen es
reparar las bases escindidas del DNA. En este estudio se observaron la mutaciones sin sentido
(missense mutations): Asp267Asn, Ser279Gly and Ile253Phe, 1578 A>T, 1582C>T y Ala399Glu
(1542C>A) y mutacién de cambio 1582insG and 1543 1544 del CT. Se observd asociacion

significativa —incremento del riesgo- entre todos los sitios mutados y la presencia de HCN.

Metabolismo de Carcinogenos

a) En relacion al metabolismo de derivados del tabaco

Tres de los estudios caso-control (3, 23, 32), sobre el genotipo heterocigoto (m1/m2) del
isoleucina/valina polimorfismo CYP1A1 mapeado en el cromosoma 15q24.1, con un total de
201casos y 507controles, se describio relacionado con un incremento del riesgo de HCN en
aquellos pacientes que presentaban el genotipo heterocigoto.

CYP1BI1, situado en el cromosoma 2p22.2, fue estudiado en un solo estudio (95) y se
relaciond la expresion del genotipo salvaje en pacientes con OSSC, observandose una
desregulacion de este gen en estos pacientes.

El polimorfismo homocigoto nulo de GSTMI, situado en el cromosoma 1pl13.3, fue
evaluado en tres estudios (3, 23, 32). En uno de los estudios no se observo asociacion
significativa entre este gen y el HCN (3), sin embargo en los otros dos estudios si se reportd un

incremento de riesgo de HCN y la presencia del genotipo heterocigoto (23, 32).
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Amtha et al. (3) estudiaron el gen GSTT1, polimorfismo homocigoto nulo, mapeado en

el cromosoma 22q11.23, no observando asociaciones significativas entre HCN y este gen.

b) En relacion al metabolismo de alcohol

Los polimorfismos de ADHIBR48H (rs1229984: G>A), en el cromosoma 4q23y
ADH7A92G (rs1573496: C>QG), situado en el cromosoma 4q23-q24 fueron estudiados por Wei
et al. (122). El polimorfismo ADH7A92G (rs1573496: C>G) fue asociado a una disminucion del

riesgo de SCCHN para quienes fueran portadores de cualquiera de las tres variantes genotipicas.

Epigenéticos
El polimorfismo CBS 844-ex6n 8 localizado en el cromosoma 21q22.3 no mostré estar asociado

con el riesgo de HCN (43).
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5. DISCUSION
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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.

La evaluacion de indicadores diagnosticos, tales como sintomas y pruebas genéticas,
permite incrementar la sensibilidad y especificidad de la determinacion de la presencia/ausencia
de una patologia maligna (74). Una descripcion de perfiles de biomarcadores en relaciéon con
cambios en los perfiles de esos marcadores en distintos tiempos permite valorar por ejemplo la
progresion hacia la malignizacion de pacientes con DOPM (136).

La OMS ha presentado un Plan de Accion de Estrategias Globales para la prevencion y el
control de Enfermedades No Transmisibles para los afios 2008-2013. Algunos de los objetivos
propuestos son: 1) priorizar, a nivel internacional y nacional, el trabajo integral de prevencion y
control de estas enfermedades, incluyendo estas metas en las politicas gubernamentales; 2)
promover las intervenciones que disminuyan los principales factores de riesgo como son tabaco,
dietas no saludables, inactividad fisica y alcohol, 3) promover la investigacion para la prevencion
y el control de estas enfermedades; 4) monitorear estas enfermedades y sus determinantes,
evaluando el progreso en los niveles nacionales e internacionales (127).

Siendo el cancer una patologia compleja, su incidencia y los indices de supervivencia de
los pacientes estan altamente relacionados a determinantes sociales de la salud como son los
socio-econdmicos y culturales. En general, los paises con bajos ingresos son los mas expuestos a
factores de riesgo medio ambientales como agentes infecciosos, consumo de tabaco y alcohol,
dieta no saludable; sumando a esta situacion, en ciertas ocasiones, menor acceso a los sistemas
de salud y la educacion para la salud. 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. Ejemplo de esto es la existencia de intervenciones como la
vacunacion anti hepatitis B, principal causa del cancer de higado; proteccion contra factores de
riesgo medio ambientales entre otros (20).

Sin embargo, la complejidad de la carcinogénesis y la necesidad de identificar los
factores de riesgos hace que, especialmente en el area de la genética, las revisiones sistematicas y
meta-analisis sean los métodos apropiados para evaluar el efecto de un polimorfismo y / o gen.
Los puntos fuertes y las limitaciones de estas descripciones estdn bien establecidos para los

ensayos clinicos, en gran parte gracias a los esfuerzos de la Cochrane Colaboracién. Aunque
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actualmente las revisiones sistemadticas y los meta-analisis cada vez se aplican mds a estudios

observacionales (108).

Desde hace varias décadas se intenta avanzar en reconocer marcadores pronosticos de
riesgo de cancer y/o de progresion tumoral a fin de mejorar las acciones de prevencion,
deteccion temprana (principalmente en DOPM) y tratamiento. Los pacientes que son
tempranamente diagnosticados de una DOPM requieren un tratamiento menos agresivo, y
presentan menor morbilidad en relacion a aquellos cuyo diagnostico se realiza en etapas mas
avanzadas, por otra parte los costos a nivel de salud son mas bajos cuando el diagnostico es
temprano. Una de las herramientas mas valiosas para el diagnoéstico temprano es el
reconocimiento de los riesgos individuales, que depende de la disponibilidad de estrategias

metodoldgicas para identificar los perfiles geno-fenotipicos de las personas (39, 93).

Es conocido que el 80% de los céanceres son debidos a causa de factores medio
ambientales. Estos factores impactan sobre el genoma celular y generar cambios genéticos que
pueden, en el tiempo, transformar una célula y convertirla en potencialmente maligna. En la
actualidad se reconoce que existe una predisposicion genética a esta patologia, por lo cual la
identificacion de mutaciones y/o polimorfismos genéticos en la poblacion puede determinar
grupos de riesgo, con el fin de que estas personas puedan ser incorporadas a programas
preventivos y de seguimiento.

Este trabajo de tesis se basd en uno de los agentes causales de la carcinogénesis, el
componente genético y el objetivo final es identificar un patrén genotipico de riesgo para el
cancer oral y los desordenes potencialmente malignos. Para el logro de este objetivo se optd por
una revision sistematica por ser esta una metodologia actual, rigurosa cientificamente y
transparente que permite establecer mediante el estudio de la evidencia cientifica las

asociaciones gen-enfermedad.

Las investigaciones genéticas de enfermedades complejas se han incrementado
considerablemente. En general, en los articulos cientificos sobre asociaciones de genoma
completo (GWAS, del inglés Genome-Wide Association Studies), el tamafio de muestra es
pequetio, especialmente cuando se investigan simultineamente diversas variantes genéticas. Las

revisiones sistematicas y los meta-andlisis han comenzado a ser una alternativa para abordar la
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tematica de las asociaciones gen-enfermedad permitiendo aumentar el tamafio muestral y evaluar
los sesgos de los disefios publicados (64, 68, 69, 101, 102).

En esta revision se relevaron genes asociados a diversas funciones celulares pero todas
ellas tienen como eje comun estar relacionadas a eventos celulares que regulan conjuntamente la
proliferacion, diferenciacién y apoptosis o bien que participan de eventos externos a la célula
pero que finalmente impactan negativamente en ésta. A pesar de que se han realizado grandes
avances a nivel molecular para comprender los mecanismos de la tumorigénesis de HNC, atn
hoy existen numerosos puntos que no estan claros o que se desconocen.

Los estudios incluidos en esta revision correspondieron en su mayoria a Estados Unidos,
pero han estado representados Europa, Asia y América del Sur. Sin embargo, es poco factible
poder comparar la prevalencia del HNC y DOPM alrededor del mundo ya que la misma aparece
como variable con la raza, la region geografica y la carga genética individual de cada persona,
confundentes que no han sido incluidos en todos los estudios.

Las condiciones de salud oral pueden deberse a una serie de factores como son el estrato
socioecondmico, las caracteristicas culturales y el nivel de estudio, los cuales difieren entre los
paises y dentro de los paises. Estas diferentes posiciones sociales, condiciones médicas,
situaciones laborales y econdémicas y todas las situaciones personales impactan en la salud

general y oral; siendo mas notorias en las comunidades desfavorecidas de paises en desarrollo

(13).

Como se menciond anteriormente la alteracion de los oncogenes, genes supresores de
tumores y genes micro RNA son algunos de los genes causantes de las alteraciones celulares en
el cancer. Es raro que s6lo un cambio genético sea suficiente para desarrollar un tumor maligno
(34).

Los oncogenes, genes supresores de tumores y de muerte celular programada codifican
proteinas que controlan la proliferacion y la apoptosis celular. Dentro de las proteinas que
participan tanto en el control de la proliferacion y de la apoptosis celular se puede mencionar la
proteina p53, y proteinas asociadas como la Mdm2 y p73 y micro RNA.

En relacion a las variantes genotipicas de los polimorfismos estudiados en TP53, Mdm2
y p73, los resultados de esta revision muestran que no existen asociaciones significativas con la
presencia de HNC. Es conocido que el gen supresor de tumores p53 tiene un rol clave en las
respuestas al estrés celular, con el fin de preservar la estabilidad del genoma. Esta funcién la

cumple a través de mecanismos transcripcionales y no transcripcionales que regulan procesos
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como la apoptosis, la autofagia, la progresion del ciclo celular, la senescencia, reparacion del
DNA y el metabolismo celular. Universalmente es reconocido como un marcador de los canceres
humanos cuando se encuentra mutado (18, 19, 72, 75, 136).

Ademas de las mutaciones del gen TP53, se conoce que existe un polimorfismo de este
mismo gen que produce una proteina con un aminodcido en la posicion 72 que puede ser
arginina o prolina (113, 124). En estudios en cultivos celulares relacionados a las funciones
celulares de este polimorfismo se ha observado que la proteina derivada de la variante codon72
arginina (R72) tiene una accion supresora de transformacion maligna e incrementa la actividad
apoptdtica en relacion a la proteina derivada de la variante 72 prolina (P72) (11, 37). Autores
como Sarkar et al (104) han demostrado que este polimorfismo modula los fenotipos
hiperproliferativos, apoptéticos e inflamatorios causados por la expresion de las oncoproteinas
HPV16 E6y E7. Ademas, estos autores, también observaron que este polimorfismo modifica la
respuesta a carcindgenos quimicos como el 4NQO, lo que sugiere que la variante P72 puede
incrementar el riesgo de ciertos canceres y que existe una diferencia tejido-especifica en como
esta variante responde a los carcindgenos medio ambientales. A nivel de estudios
epidemioldgicos sobre diversos canceres, la asociacion de este polimorfismo con la
presencia/ausencia de cancer, es controversial; algunos informan sobre asociacion del
polimorfismo R72P con el cancer, en tanto que otros no (54, 66). En relacion a céncer oral es

poca la literatura sobre este tema.

Dentro de los polimorfismos relacionados a proliferacion, diferenciacion y apoptosis
celular podemos mencionar a microRNA (miRNA). Los resultados de esta revision muestran
que uno de los polimorfismos de miRNA est4 asociado con un incremento en el riesgo de OSCC.
Como anteriormente se mencionaran, los miRNA son pequefos fragmentos de RNA, de
aproximadamente 20 a 22 nucleo6tidos, que pueden tener como objetivo un RNA mensajero
especifico y conducir a una regulacion negativa de la eficiencia en la translacion y estabilidad de
éste (2, 7, 80, 81). En un comienzo el perfil de miRNA fue realizado sobre muestras extraidas de
tejidos; sin embargo estudios actuales han podido realizar la deteccion miRNA en fluidos como
plasma sanguineo (58), sangre entera (52), orina (51) y saliva (86). Se conoce que un 25% de
todos los miRNAs humanos se encuentran significativamente desregulados en al menos algliin

tipo de cancer, como por ejemplo en los SCCHN (130).
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En uno de los estudios seleccionados para esta revision se observo que los sujetos
portadores del polimorfismo DEC1 -606 T>C (1rs4978620) presentan una reduccion del riesgo
de SCCHN. Este gen se encuentra expresado en la mayoria de los tejidos humanos normales,
pero en algunos tumores como los de mama, estdbmago, colon, pulmon, higado y adenocarcinoma
del ducto pancreatico se ha observado desregulado, probablemente inducido por eventos como la

hipoxia celular (117, 130).

Los polimorfismos de los genes TNF-a (citoquina proinflamatoria multifuncional
producida por los macrofagos), TNF-p, NFKB1 y NFKBIA, todos involucrados en procesos
inflamatorios, se observaron asociados al incremento del riesgo de HNC (133). Desde hace
varios aflos 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 nimero de casos las células transformadas
evaden las defensas inmunitarias. Autores como Piva et al. (94) han observado que la presencia
de infiltrados inflamatorios, con sobreexpresion de NFKB y TNF-o, en displasias epiteliales
favorecen los procesos de transformacion e invasion, generando un lazo entre la inflamacion y el
cancer.

El gen Factor Nuclear de cadena liviana k activador de las células B (NF-«B, del inglés
Nuclear factor k) es un factor de transcripcién 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 IkB quinasas,
proceso seguido por la insercion de copias multiples de una pequeiia proteina denominada
ubiquitina que libera NF-xB. Esta tltima ingresa al nucleo y activa la transcripcion 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 (53). Ademas, algunas investigaciones han informado sobre
variaciones polimorficas en regiones de los genes NFKB1 y NFKBIA asociadas a riesgo de
linfoma de Hodgkin, mieloma multiple, cancer de mama, cancer de prostata, cancer gastrico,

cancer colorectal y melanoma (72).

Contrariamente a los otros estudios en donde se estudiaron polimorfismos genéticos, el
unico estudio incluido en esta revision, sobre el gen OGGI1, correspondio al estudio de

mutaciones genéticas, las cuales se observaron asociadas al riesgo de HNC. El DNA esta
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constantemente dafado por radicales libres de oxigeno provenientes del metabolismo
(enddgenos) o por mutagenos quimicos o fisicos (exdgenos) que activan diferentes vias para la
reparacion del DNA (129). Por ejemplo, uno de los mecanismos conocidos es el de reparacion
de una base excindida del DNA; este mecanismo activa una via que remueve una base dafiada
por medio de procesos oxidativos e hidroliticos. La base danada es reconocida y cortada desde el
esqueleto del DNA y genera un sitio desprovisto de purinas y pirimidas (apurinico/apirimidico-
AP). En dicho lugar se restauran las bases mediante una enzima endonucleasa 1 (APE1) o, si la

base es 8-oxoguanina oxidada, una 8-oxiguanina DNA glicosilasa (OGGT1) (119).

En relaciéon a los polimorfismos genéticos asociados a procesos metabdlicos de
carcindgenos como tabaco, los trabajos de Cordero ef al (32), Amtha ef al (3) y Cha et al (23)
mostraron que las personas portadoras de los polimorfismos CYP1A1l, CYP1IB1 y GSTM1
presentan un riesgo incrementado de HNC. Es ampliamente conocido que el habito de fumar
tabaco es un factor de riesgo para HNC, y que el mismo estd relacionado a la intensidad y
duracién de este hdbito en el tiempo. El cigarrillo contiene carcindgenos como son las
nitrosaminas y los hidrocarburos policiclicos. Estos componentes tienen efectos genotoxicos y
cambian el perfil molecular de los individuos por las mutaciones que causan (43).

CYPI1BI1 proviene de la familia 1 del citocromo P450; este tiene un rol significativo en el
proceso de oxidacion de varios carcindgenos como los producidos en el humo del cigarrillo
(106). Autores como Boyle et al. (16) 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
sobreexpresion de CYP1A1, CYPIBI, entre otros genes. Otros estudios como los realizados por
Pickett et al (91) demostraron un fuerte incremento en la expresion de los genes que codifican
para funciones xenobidticas y de detoxificacion como son CYP1Al y CYPIBI.

Otros de los polimorfismos incluidos en esta revision fueron 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 glutation S-transferasa juega un rol critico en la detoxificacion y
eliminacion de carcindgenos electrofilicos por conjugacion de éstos con el glutation. Las
deleciones de estos genes han sido sugeridas como factores de riesgo para ciertos cadnceres entre

los que se mencionan el colorectal, pancreatico y esofageal (122).

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
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exposicion de ésta a agentes carcindgenos, permitiendo la captacion celular de los mismos. El
acetaldehido, un metabolito de alcohol, puede formar aductos de DNA que interfieren con la
sintesis y reparacion del DNA (84). En un estudio de esta revision (122) se describio al
polimorfismo ADH7A92G (rs1573496: C>G) asociado a una disminucion del riesgo de
SCCHN. 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) (62). 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-
analisis sobre consumo de alcohol y cancer, que incluy6 7954 casos, estimo 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 (116).

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 comun 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 de desarrollar cancer (14, 84).

En el estudio de Bau et al (8) se observo que el polimorfismo del gen CRYAB (Alpha B-
Crystallin) C802G (rs14133) estd asociado a un incremento de riesgo de HNC. Este gen esta
relacionado al incremento de la sobrevida de los tumores porque promueve la angiogénesis e
inhibe la apoptosis. La pérdida o disminucion de la expresion del CRYAB es reconocido como
un marcador pronostico de varios tipos de canceres como prostata y HNC (109). Investigaciones
realizadas por Su ef al, (109) demostraron que el alelo G del CRYAB C-802G se correlacion6
con el riesgo de cancer de mama, pudiendo ser utilizado como un marcador para deteccion

temprano en la clinica.

Solamente dos estudios de los seleccionados para esta revision investigaron
polimorfismos genéticos en relacion a DOPM (96, 132). Uno de los estudios evaluo
polimorfismos de reparacion del DNA (132) en lesiones premalignas de leucoplasia oral; en el
cual se observo que la presencia del polimorfismo XRCC3 17893G, variante homocigota GG,
estaba asociado a una disminucion en el riesgo de DOPM. En otros estudios combinaciones de

polimorfismos de genes de reparacion del DNA (XRCCI1, XRCC2, XRCC3, y XRCC4) se
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observaron altamente asociados a la presencia de OSCC en personas con habito de mascar nuez

de betel (25, 26, 134, 137).

Los mecanismos de reparacion de la doble cadena de DNA involucran dos vias
principales: recombinacion homoéloga (HR, del inglés homologous recombination) y union de
extremos no homologos (NHEJ, del inglés non-homologous end joining). En este ultimo
mecanismo participan los XRCC4, XRCC5, XRCC6 y LIG4. En el proceso de HR se han
observado deleciones y re-arreglos genéticos de los genes XRCC2, XRCC3, and RADS1 (41, 71,
80). Los procesos celulares de reparacion del DNA en la carcinogénesis resultan importantes

porque estabilizan el genoma por reduccion de mutaciones generadas por carcindgenos (88).

Pu et al (96) evaluaron las variantes genéticas765G>C rs20417, exé6n10+837T>C rs5275,
exon10—90C>T rs689470 del gen COX-2 en pacientes con diagnostico de leucoplasia y
eritoplasia oral (ambos DOPM) y reportaron que presentar el polimorfismo exénl0+837T>C

rs5275 era indicativo de una disminucion significativa del riesgo de presentar DOPM.

La COX-2y sus derivados prostanoides, como la prostanglandina E2 (PGE2), el
tromboxano A2 y la prostaciclina son reconocidos por su accion en la enfermedad cardiovascular
y el céncer, como asi también en relacion al cigarrillo. Huang et al (59) observaron que la
exposicion al humo del cigarrillo puede inducir la expresion de la COX-2 y un consecuencia
generar un desbalance de sus derivados, entre lo que se cuenta el incremento de la PGE2. Este
ultimo ejerce un efecto pro-inflamatorio y se ha observado que contribuye a la carcinogénesis y
progresion tumoral. Tanto la COX como la PGE2 se han observado como pivotes en algunos
canceres principalmente aquellos asociados con el tabaco, como son los canceres de pulmon,

gastrico y vejiga (59).

En las lesiones orales premalignas los mecanismos moleculares implicados en su
formacién son complejos y aun desconocidos. Algunos marcadores pueden ser reconocidos
como son EGFR, PRAD-1, int-2 (oncogenes activados) y p53, pRb and INK4-ARF (genes
supresores de tumores inactivados). Ademas se pueden incorporar estudios de otros marcadores
novedosos como los relacionados a la hipermetilacion de las regiones promotoras de ciertos

genes, por ejemplo pl6INK4a, MGMT, DAPKI1 o las interacciones tumor-estroma (21).
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De acuerdo a los resultados de este trabajo se puede proponer el modelo de riesgo para
HNC, donde todos los genotipos son heterocigotas u homocigotas para las variantes
polimoérficas:

El aumento de la expresion de genes relacionados con la inflamacion y el metabolismo de
carcindgenos son representativos de riesgo de desarrollar lesiones malignas. En tanto que el
aumento de la expresion de genes relacionados con la reparacion y estabilizacion del genoma
celular, probablemente en los estadios tempranos de la carcinogénesis, y de la regulacion de la
proliferacion y apoptosis celular, en otros estadios, son considerados de riesgo. En este esquema
solo dos de los polimorfismos resultan beneficiosos en relacion al metabolismo de carcindgenos
(ADH7) y con la apoptosis (DECI).

A diferencia del modelo propuesto por Choi y Meyer (27) en donde se muestran las
mutaciones que se van dando secuencialmente en la carcinogénesis oral, este modelo muestra la
composicion genética de riesgo de los individuos en la poblacion.

En tanto que el trabajo de Vineis et a/ (118) 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 carcindgeno
del tabaco y de la exposicion en el medio laboral en experimentos realizados en animales que
involucraron la exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos como los derivados del humo
del tabaco

Modelo 2: Inestabilidad Gendmica

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 formulo la hipotesis de genes
supresores de tumores y se descubrid el gen Rbl (este gen causa el retinoblastoma cuando sus
dos alelos estan mutados) y la investigaciéon de cancer de colon en familias en donde se
descubrieron genes de reparacion del DNA (mistmatch repair) e inestabilidad de los micro
satélites. Este segundo modelo estd centrado més en la reparacion de los genes que en las
mutaciones de los mismos por efecto de los carcindgenos.

Modelo 3: No Genotoxico

Este modelo se ha propuesto recientemente y se basa en los efectos no genotoxicos de

varios moduladores de riesgo de cdncer como son la dieta, la obesidad, las hormonas y la
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resistencia a insulina; es decir se fundamenta en los eventos epigenéticos mas que en los cambios
estructurales del DNA.

Modelo 4: Darwiniano

Basado en la tedrica de Darwin sobre la evolucion y a partir de trabajos realizados por
investigadores como Greaves, 2007. Este modelo atribuye un rol importante a la expansion
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 seglin
principios de equilibrio, homeostasis y retroalimentaciéon negativo). Un evento comun en la
historia natural de la enfermedad es la aparicion de lesiones focales proliferativas que actiian
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 hipotesis 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 que 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 uniéon de dos campos morfostaticos diferentes.

El modelo que proponemos, basado en los estudios seleccionados para esta revision, esta
mas de acuerdo con los modelos 1; 2 y 3 descripto por Vineis et al. (118), ya que considera
algunos eventos epigenéticos como la inflamacion, carcinégenos como el tabaco y alcohol y de

estabilidad genomica y regulacion de la proliferacion celular.
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6. CONCLUSION
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A partir de los resultados de esta revision se puede concluir que:

Dentro de los polimorfismos relacionados a metabolismo de carcinogenos, el genotipo
heterocigota del gen CYP1A1 es un factor de riesgo para el cancer de cabeza y cuello, en
tanto que la presencia del polimorfismo ADH7A92G (1s1573496: C>G) disminuye el
riesgo de SCCHN para quienes fueran portadores de cualquiera de las tres variantes

genotipicas.

Los polimorfismos TNFa (variantes alélicas A2/A2 y A1/A2) y TNFp (variantes alélicas
B1/B1 y B1/B2), al igual que los NFKB1 y NFKIAI, involucrados en procesos

inflamatorios son factores de riesgo de HCN.

Dentro de los polimorfismos relacionados a procesos de reparacion del DNA y de
proliferaciéon y progresion tumoral se observo que el riesgo de HCN se incrementa
cuando los individuos son portadores del polimorfismo miRNA499 y el polimorfismo
CRYAB (Alpha B-Crystallin) C802G (rs14133) y de mutaciones del OGGI1, mientras
que el riesgo disminuye si se porta el polimorfismo DEC1 -606 T>C (rs4978620),

En las DOPM los polimorfismos del gen XRCC3 17893G y ex6n10+837T>C rs5275 del
gen COX-2 resultan beneficiosos porque se asocian a una disminucion en el riesgo de

DOPM.
Todos los estudios consideraron las variables confundentes tabaco y alcohol pero no

fueron homogéneos en cuanto a otras variables como etnia, region geografica, hébitos

dietarios, entre otros.
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Listas de cotejo (check lists)

@ MethodologyChecklist 4: Case-control studies

SIGN

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No:
Before completing this checklist, consider:
1. Is the paper really a case-control, cohorte or cross sectional study? If in doubt, check the study

design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist.
2. Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention

Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question o 2. Other reason 0 (please

specify):

Checklistcompletedby:

Section 1: Internalvalidity

In an well conducted case control study: In this study the criterion is:

1.1 The study addresses an appropriate and clearly | Well covered Not addressed
focused question Adequately addressed Not reported

Poorly addressed Not applicable

SELECTION OF SUBJECTS

1.2 The cases and controls are taken from comparable | Well covered Not addressed
populations Adequately addressed Not reported

Poorly addressed Not applicable

1.3 The same exclusion criteria are used for both cases | Well covered Not addressed

and controls Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable

1.4 What percentage of each group (cases and controls) | Cases:
participated in the study? Controls:

1.5 Comparison is made between participants and non- | Well covered Not addressed
participants to establish their similarities or | Adequately addressed Not reported
differences Poorly addressed Not applicable

1.6 Cases are clearly defined and differentiated from | Well covered Not addressed
controls Adequately addressed Not reported

Poorly addressed Not applicable
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2.1

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

How well was the study done to minimise the risk
of bias or confounding?
Code ++, +, or —

1.7 It is clearly established that controls are non-cases Well covered Not addressed
Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
ASSESSMENT
1.8 Measures will have been taken to prevent | Well covered Not addressed
knowledge of primary exposure influencing case | Adequately addressed Not reported
ascertainment Poorly addressed Not applicable
1.9 Exposure status is measured in a standard, valid and | Well covered Not addressed
reliable way Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
CONFOUNDING
1.10 The main potential confounders are identified and | Well covered Not addressed
taken into account in the design and analysis Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
STATISTICAL ANALYSIS
1.11 Confidence intervals are provided

2.2

Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used, and the
statistical power of the study, are you certain that

the overall effect is due to the study intervention?

23

Are the results of this study directly applicable to
the patient group targeted by this guideline?

24

Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the study, and

the extent to which it answers your question.

SECTION 3: DESCRIPTION OF THE STUDYPLEASE PRINT CLEARLY

cases?

3.1 How many centres are patients recruited from?

32 What is the social setting (ie type of environment | o Urban 0 Rural o Mixed
in which they live) of patients in the study?

33 What criteria are used to decide who should be
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34 What criteria are used to decide who should be
controls?
35 What exposure or risk factor is investigated in the
study? (Includedosagewhereappropriate)
3.6 How long were patients followed-up for?
3.7 List the key characteristics of the patient
population. Note if there are any significant
differences between different arms of the trial.
3.8 Record the basic data for each arm of the study. If there are more than four arms, note data for
subsequent arms at the bottom of the page.
Cases: Cases:
Exposure: Exposure:
Sample size: Sample size:
No. analysed No. analysed
Withoutcome: Withoutcome:
Withoutoutcome: Withoutoutcome:
3.9 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the study, and

the extent to which it answers your question. {Much of this is likely to be contributed by GDG members).
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Berra S, Elorza-Ricart JM, Estrada MD, Sanchez E. A tool (corrected) for the critical appraisal of
epidemiological cross-sectional studies. Gac Sanit. 2008 Sep-Oct;22(5):492-7.

Tabla 1. Instrumento para la lectura critica y la evaluacitn de estudios epidemicldgicos transversales

El aspectn 8 logra:
" K No

Muybkn | Blen Requiar Mal Informa olica

4. Pregunta u abjetivo de Investigacion

1. EN I3 formulacion oz 12 pragunta o dal abjsthve 52 menciona adecuadamants [ pablacion
02 estudln, 13 varkbies pincipaies (indepandienics y dependiontzs) y el fipo
02 ralacion/oomparcion antre alizs

R rasuman, &f sty 56 (63 a7 O U 09 imestigiin claameants dofin
b. Participantes

2. 5& Incican los criieios de Inchusion y o2 exclusion de participanes, &5 como
123 fumnies y los mélndos da saleccin

wa

. Los criferios de aleccion 200 aoacUanns para dar raspuesia a 1a pregunta o el objeliva
Ol estudio

.

. La poblacion de eshudio, definida por los criterios de seleccion, contieng Ln espectro
adecuann de & poblacion oa Infams:

Conskderar an qud madida 12 pablacion oe estdio & represantativa o2 foda
12 pobiacion da Infens (poblacion ganaral, da escotares, giz.). Obsanar S| gnpos
espacilicos denlro oa &sa poblacion de estudio (p. &]., por nivel de Insiuceion o de
ONTIACION, pOF CCUpacion, por pals de procadencis, etc.) estn proporcionaimants
represantados. 51 o estudio 5 rallza an USUAMN0S Par Iuego el 105 resukatos
& una pablacion mayor, esta pumio no st blen cublio

en

. S hizo una eslimacion del iamano, al nivel de conflanza o |2 polencla esladistica
02 |3 mussira para 13 estimEchon 0g 12 medioss e Mecuancia o de asociacion
que pretendia odenar &l asiudio

=1

. S& Infoema del naman de personas pofencizimante alagibles, 1z Inkclaimeande
spleceionadas, a3 que aoeplan y |as que Mnaimenie participan o sEponden.
Sl 38 compamEn grupas, 58 Indic esa ifonmackin pais cada grupo

ER MISuiTa, i moedrd 05 J0cnand ¥ Smiraia Ml’ﬁ‘? bxEg
s minimiz3 3 po st o SE0 oo sacrion

¢. Comparabilidad entra Ins prupos estudiados

51 N0 %2 COM{Aran rupos, respander «n0 aplica= 2 10008 i enunclados oa ek dmanskn

T. Las camacimsicas de s Qrupos que S Comparan esin blen descrias.
Por ajampio, 51 52 estudia L profiema o8 salud, d20en descrbiss
105 UPOE DOV CAECHANSIIEES S0CI00EMmOrancas y oiras variabies
que podran modeikcar ke rEsltanns

. L3 poblaciones oa origen da kos paricipanies o Cada grupo 500 Semefaniss.
SeqOn 1 saleccion, ambas poblaciones fienan caraclensdicas similares,
e {2l manara que sean comparadies an fooo, excaplo en el factor o2 estudio
0 08 cRSMICAcKn & uno U oD grupe

=1

. S utilizarnon I mismas estralagias y Eonicas de medicion en fodos
Ins grupce; 52 midieon i35 mismas varlabies en indos los gpe

=

. No 58 produjeron pardloas (por falta de medicion, abandona, migracion,
oi) qua dfecten 4 una parta oe |3 muestra Arbiraraments, s podria
comslograr coma alta una paniic dal 20% da | muestie; |as pandidas
0 Oabestan actar 3l tamang muzsiral MINIMO NECESEND y BUS CAUSIS
N0 dabestan sar dieranies anivg 105 grupos

7 TESLITN, 105 (VU005 A5 NETD.S 507 COMpEINS:
5 minimlz3 i3 po stiidad do SesgD oo salcsion
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Tabla 1. Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios epidemiolégicos transversales (contin uacdn)

El s5pactn 5 lngra:

MLy bl

Blan

Requiar

Mal

Na
Informa

NO
#plica

0. Definicion y medicion de |33 variables principales

11. 52 apanen claramene Cudles SO |E3 variabies o exposidon, meuRadn,
COMLEORES 0 madiicadorks

12. Lz varlabies principales fienan una adecuada oalinichin concapiual (earkca)
y operacional (gscala da medicion, slsema de claskicackn, oileios dagnosiicos, ec.)

13. Los Inssumenios de madicion de 1as vanables principales lisnen valider
y Habilida onoeiizs y adecusdas (58 clkan pstudkas que b0 anallzarn);
=3 han Hﬂq:"ﬂﬂl:' culiuraments =l |25 versiones I]”:_H'IHES prowienzn
02 |ufgasses Con languas o cufras dierentes (52 cilan los eshdies gue lo hiclann)

14. Las Wcnicas de medicion oa |23 varables principales 38 describan suficentsments,
50N adecuadas y —s| aplica— 50n s mismas para los grupas. Conskdarar
|2 posinlikdan g2 535005 0a MamOna (AIgLNG da 105 QrIpos puads MCOMAT mejor
20 0l pasana) o oal entrevtssador (Dor conocimianto oa 2 exposicion
0 el problema de sad)

£ rasuiman, & madicon 09 85 ananas pincins e 5 i 0o fonms a0Cnans;
S0 i iz (3 po SN 00 S50 00 INTIC T

0. Andlisis estadisfico y confuslan?

15. El andlksls estadistico eshuvo delerminado desde al Inicko dal esiudio

16. 52 speciican 135 pruebas asiadisicas (Rmaoas y son alecuacss

17. Sa rataron comectaments |22 pérdidis de participanies, daios pendidos
U oiros efechos del disano oa |2 muesin (dHessnes probabllidaces o2 seleccion)
0 08 13 exCiElon 32 Cas05 pam algunos andllsls

18. S huwlenon en cuenia ks principales elamenios de confusion posibles
e & dizano y en el andlisls
En gl cisafo deberian Incorporarss vanables iedricamente asociadas o delminantes
Ol probikema estudiado. En o andlisks, |3 esimacion dal resufad princlpal deibera
ecstratiNcarss o 3|usiarse por oss varkbles

En rasuiman, of Jiisls 05 J0Cuay a0 minimiE 8 posiioad oo coms i

Valoraclon global de |3 valldez Imerna
Conshderr [ dimensionss o-8

My b

Blem

Requiar

Mal

En rasuma, of itsaio ool o i paimmie mimimlzar s saspes p of afcto o combsin

1. Resultados

19. 5 Incluyen reuiaoos oa booos los paricipantas 0 52 Indica & namesn o calos
no disponibies

20. S presanian ks msulados planizados en ks odjetivos y f0das §os oe Intands,
Oa mamera clarm y compransibie

21 52 presantan medldas bRt y ajustsdss, Indicania 15 varlahias por 1z oua
52 3Jusian o8 resultados y Justincando cudies 52 INCILyeron {0 na) an el andlisls

27, 52 prasantan estimaciongs de |4 signiicaclon estadistica de Bs difananclas
arirn ORUpGS ([ @), Valoes a2 ) o 0 1a praciskan de 10s rsufados
(. 5., Infervalos oa conflana)

i rasman, i05 mSaces agdn N dosciios, Son oV ¥ Voo ses

Continy
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Tabla 1. Instrumento para la lectura critica y la evaluacion de estudios epidemioldgicos transversales (contin uacidn)

El aspecio 58 Ingra:
o Na NO

Muybken | Blen Feguiar Mal Informa #plica

1. Conchusiones, valldez externa y aplicablildad oe los resultados

23, Las conclusionas dan respuesta @ bas abjetivos dal estudio

24, Las concluskones presantadas 58 Dasan an los resulados obienidos

25, LS resuitanios oa asta estucio pueden mdrap0larsa A |8 pobiacion da inters
e |3 presants ravision.
Anallzar similfudes y diarancas da ambas pohlacionas (1 Ol astudio y 1a oa Intards
ol lector) consideranda el contexdo espacial y tamporal (p. o)., 13 prevalencia
e |3 exposicion), Ios oritanos da Inclusion, la deninicion y la madickon
e |3 exposicion y ol rasuitado, &l nivel de conllanza de las astimacionas, Az,

26. La discusion considera Implicaciones og |a aplicacion de los resuliados, menalicics,
saquridad y cosizs 08 5 aplicazion

En resumar, 05 msanes ol astuo ST panaE iz 3 4 poiNactn oo
o quo imaros oS

h. Comflicto de iniereses

27. 52 menciona i fuenia oa Tinanciackin del estudio o los autores teCkarEn
|2 eisiencla o ausencia o comllichs o2 Infereses

Em raspman, {5 com oS oo imemsns mo ConiG onan oS reaiaces
I 135 ConCinsongs oo/ oS

Valoracldn global de 1a callidad del estudio ARl Medl Bl

Lacalliad da k3 evidencla aporiada por al eshadio es*

"5l blem 13 definicion de confusion Implica una relacion causal, sa ullllza esie Bemino para Indicar [ necesidad o8 Bner an cuenta oiras varlabkes que pueden modifica
&l estimadar o [ Zsoclaciin esudiana.

+Coma onentacion, & calidad dal esiudio 52 puecs conzloarar #ta 51 12 mayora of (05 enuncR0os (SSUman 58 RSHOndan COmd <My Di2ns 0 «<bls; media 51 2 vall-
dar Imema a5 callicada coma «meguiar-, o [ mayoria e [0s enunciados FmsiIman 52 raspondan comd «bken= 0 «faguiars, ¥ baja 3l 13 vallder Inlsma &5 callficata oomo
«[Tll=, 0 |3 MAyorid de 103 enunciaios resumen 5 rasponcen Como «JBgulan: 0 «Mmals.
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