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RESUMEN

Introduccion

El cancer es la sexta causa de muerte en el mundo. A nivel oral el carcinoma
oral de células escamosas (COCE) es el mas comun. Es una patologia agresiva,
habitualmente de mal prondstico debido a su diagnostico tardio. Los desérdenes
potencialmente malignos (DPM) son “alteraciones morfoldgicas que presentan un
potencial aumentado de sufrir transformaciéon maligna en cualquier sitio de la
mucosa oral aparentemente normal’.

Por otro lado, la vitamina D es una hormona esteroidea, que en su forma
activa se une al receptor de vitamina D (VDR). Recientes investigaciones sugieren
una frecuente expresion en distintas lineas celulares y funciones mas alla de la
regulacion del calcio y metabolismo 6seo, por ejemplo, unién al ADN y modificacion
de la expresion del genoma. Se ha descrito que bajos niveles de vitamina D estarian
asociados al desarrollo de algunos tipos de cancer.

Evidencia sobre una relacion entre factores sistémicos, hipovitaminosis D,
DPM y COCE podria ser investigado como un potencial blanco terapéutico y/o
preventivo.

El objetivo de esta revision es evaluar la evidencia disponible sobre la
relacion entre hipovitaminosis D, DPM y COCE.

Metodologia

Revision sistematica cualitativa. Se hizo una busqueda en Cochrane, Web of
Science y PubMed, utilizando “Vitamin D”, “Mouth Neoplasms”, “Leukoplakia, Oral”,
“Squamous cell carcinoma of head and neck” y “Lichen planus, oral” como palabras
clave. Se seleccionaron articulos en base a criterios de inclusién y exclusién

previamente definidos.



Resultados

Pacientes con DPM o COCE presentan menores niveles de vitamina D en
comparacion con pacientes controles, lo que estaria asociado con una alteracion de
la respuesta inmune. Bajos niveles de vitamina D predisponen a mayor severidad

en reacciones adversas post quimioterapia como: edema, eritema, Ulceras y dolor.

Conclusiones

Bajos niveles de vitamina D favorecerian el progreso de DPM a COCE, se
asociarian a menor sobrevida de pacientes con canceres de cabeza y cuello (CCC)
y COCE, mayor recurrencia de tumores en pacientes que reciben tratamiento
quirdrgico y aumento de reacciones adversas asociadas a quimioterapia. El uso de
suplementos de vitamina D puede ser un complemento a la terapia para prevenir

recurrencia de lesiones y disminuir reacciones adversas asociadas al tratamiento.



) MARCO TEORICO

El cancer constituye actualmente la sexta causa de muerte en el mundo y se
espera que para el afio 2030 alcance el primer lugar, desplazando las tasas de
mortalidad por accidente cerebrovascular y enfermedad coronaria en muchos
paises. Las razones del crecimiento de la incidencia y mortalidad por cancer son
diversas y complejas, reflejan tanto el envejecimiento como el crecimiento de la
poblacion, asi como los cambios en la prevalencia y distribucién de los principales
factores de riesgo de cancer, varios de los cuales, estan asociados con el desarrollo

socioeconémico (Bray et al., 2018).

Entre los distintos tipos de cancer que pueden afectar a la poblacion, se
encuentra el cancer oral, el que incluye labios, dos tercios de la zona anterior de la
lengua, mucosa bucal, piso de boca, encia inferior, trigono retromolar, encia
superior y paladar duro (National Cancer Institute (INH), 2020). En el afio 2018, se
estim6 en més de 350.000 los nuevos casos de cancer oral a nivel mundial con
mayor incidencia en el sur de Asia y en las islas del Pacifico, como Papua Nueva
Guinea, Australia y Nueva Zelanda. El cancer oral es, una de las principales causas

de muerte en hombres en Sri Lanka e India (Ferlay et al., 2018).

En Chile, el 1,6% del total de casos de cancer corresponde a cancer oral y
faringeo (Riera S & Martinez R, 2005), y el tipo histologico mas comun es el
carcinoma espinocelular o también llamado carcinoma oral de células escamosas
(COCE).

Desérdenes Potencialmente Malignos (DPM)

En el libro “Clasificacion de los tumores de Cabeza y Cuello” publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el afio 2017, se definen como DPM
“alteraciones morfolégicas que presentan un potencial aumentado de sufrir
transformacion maligna, su presencia indica un mayor riesgo de desarrollar cancer

(del tipo COCE) en cualquier sitio de la mucosa oral aparentemente normal y no
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solo en un sitio especifico” (EI-Naggar et al., 2017). Por lo tanto, esta definicion
reconoce que, si bien, existen lesiones que presentan un mayor riesgo de progresar
a neoplasias malignas, el riesgo también esta en la mucosa aparentemente sana
(Speight et al., 2018). Esto se sustenta bajo el concepto de cancerizacion de campo,
término introducido en el afio 1953 por Slaughter, para explicar las recurrencias y
signos primarios de cancer incluso cuando los margenes quirlirgicos estan
histopatoldégicamente libres de tumor (Slaughter et al., 1953), y actualmente, se ha
usado también para explicar las recurrencias y evolucion de los DPM. Se ha descrito
que el tejido aparentemente sano que rodea las lesiones potencialmente malignas
también presenta alteraciones genéticas que pueden llevar al desarrollo de COCE
(Poojar et al., 2017), y varia entre 4 mm y 7 cm de distancia desde el borde de la

lesion primaria removida (Braakhuis et al., 2004).

Los DPM descritos por la OMS en la ultima clasificacion del afio 2017 se
observan en la Tabla 1. Del grupo de lesiones mencionadas anteriormente, las mas
comunes evaluadas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile son:
liquen plano, leucoplasias, queilitis actinica y eritroplasias (Aitken-Saavedra et al.,
2017).

Tabla 1. Desordenes Potencialmente Malignos, Organizacion Mundial de la
Salud, 2017

Leucoplasia Eritroplasia
Eritroleucoplasia Fibrosis Oral Submucosa
Disqueratosis congénita Queratosis del masticador de tabaco

Lesiones palatinas asociadas con | Candidiasis cronica

fumador invertido

Liquen plano Lupus eritematoso discoide

Glositis sifilitica Queilitis actinica

La etiologia de los DPM no esta totalmente determinada. Actualmente se ha
establecido que muchos pacientes comparten factores de riesgo con aquellos que

desarrollan COCE. Sin embargo, los DMP también pueden aparecer en ausencia



3

de estos factores. Como su origen no esta del todo definido, el tratamiento de los
DPM no esta sujeto a consensos. Los criterios que determinan la seleccion de la
terapia incluyen factores de riesgo presentes en cada paciente asociados con la
progresién maligna de su condicién (edad, género y habitos) y factores propios de
la lesion (clasificacion, tamafio, morfologia, localizacién y tasa de transformacion

maligna) (van der Waal, 2010).

En general, el tratamiento conservador sugiere una evaluacion y modificacion
de los factores de riesgo o0 posibles agentes irritantes que estén en contacto directo
con la lesién y el seguimiento del paciente a través del tiempo. Otra opcion frente a
los DPM es la cirugia que puede incluir: excision, criocirugia o ablacion con laser de
CO2 (Awadallah et al., 2018). Desafortunadamente, el abordaje quirtrgico sélo
considera las lesiones y no las trata como un desorden, por lo tanto, sigue estando
presente el riesgo de recidiva o de desarrollar nuevas lesiones a lo largo de toda la
vida del paciente. Por otro lado, se ha descrito el uso de retinoides y derivados de
vitamina A, los cuales han demostrado cierto grado de efectividad en cuanto a
mejoria en el aspecto clinico de leucoplasias orales, sin embargo, la informacion
disponible sobre estos tratamientos es limitada y alin es necesario un estudio mas

acucioso para evaluar los efectos de los tratamientos (Lodi et al., 2016).

Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE)

El COCE corresponde al 90% de los canceres orales. Su prevalencia es
mayor en hombres que en mujeres, y en Chile se ha reportado una proporcién de
1,4:1 respectivamente (Momares D et al., 2014). Suele presentarse en pacientes
sobre los 45 afos, y sus principales factores de riesgo son el consumo de tabaco y
alcohol (Aitken-Saavedra et al., 2017). Es una patologia agresiva, habitualmente de
mal pronéstico debido a su diagnéstico tardio, las lesiones se suelen pesquisar en
etapa Ill o IV (Seoane-Romero et al.,, 2012) radicalizando las opciones de
tratamiento e impactando negativamente en la calidad de vida de los pacientes. La
supervivencia global a los 5 afios es pobre, entre 33,9% y 58,4% (Maraboli-
Contreras et al., 2018).



Vitamina D en humanos

La vitamina D es una hormona esteroidea que tiene dos formas principales
en humanos, vitamina D3 o colecalciferol, la cual es sintetizada principalmente en
la piel luego de la exposicion a luz solar o a luz ultravioleta y vitamina D2 o
ergocalciferol, que se obtiene por irradiacion de plantas, materiales vegetales o
alimentos (Holick, 2007; Lips, 2006). Su principal funcién es regular la homeostasis
de calcio en el cuerpo, en consecuencia, su deficiencia estd comiunmente asociada
al desarrollo de raquitismo (Khammissa et al., 2018). La vitamina D sérica es
metabolizada en higado y luego en rifiones, obteniendo asi su metabolito activo 1,25
(OH)2D que se une a receptores de vitamina D (VDR) los que estan ampliamente
distribuidos en distintos tejidos. Al ser tan frecuente la expresion de VDR en distintas
lineas celulares, se sugieren funciones mas alla de la regulaciéon del calcio y el
metabolismo 6seo (Rosen et al., 2012). En estudios in vitro e in vivo, se ha
determinado que 1,25 (OH)2:D, a través de su union con VDR, promueve la
diferenciacion celular, inhibe la proliferacion de células cancerigenas y tendria
efectos antiinflamatorios, proapoptéticos y antiangiogénicos (Diaz et al., 2000;
Huerta et al., 2002; Nonn et al., 2006). Por otro lado, revisiones han sugerido una
relacion entre hipovitaminosis D con un mayor riesgo de incidencia de cancer y

mortalidad asociada (Garland et al., 2006; Giovannucci, 2005).

Vitamina D y relacién con COCE

El 2014 la revista Nature publicé una investigacion en que evalud la
asociacion de 25(OH)D circulante previo al diagnéstico y riesgo de cancer de
cabeza cuello (CCC) (Feldman et al., 2014). Después de controlar factores de
riesgo, un nivel 6ptimo de vitamina D se asocié con 30% menos de probabilidad de
CCC. Los analisis por subsitio anatémico indicaron asociaciones inversas claras de
los niveles de vitamina D con el riesgo de cancer de laringe e hipofaringe y cancer
de cavidad oral. Los participantes con concentraciones sobre 50 nmol/L de
25(0OH)D3 tuvieron menor riesgo de CCC, asi como una mayor supervivencia

después del diagndstico (Fanidi et al., 2016).
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Por otro lado, un estudio en India el 2017, evalud la expresion de VDR y nivel
sérico de vitamina D en pacientes casos (con leucoplasia y COCE) versus controles
sanos, ademas de mucositis oral, deglucién y Calidad de Vida Relacionada con
Salud (CVRS). Ellos concluyen que la expresion del VDR aumenta en leucoplasia y
COCE y que el suplemento con vitamina D reduce significativamente toxicidades
relacionadas con terapia en cancer avanzado, disminuyendo morbilidad y
mejorando la CVRS (Anand et al., 2017).

Si bien los DPM han sido identificados y ampliamente descritos en la literatura
en cuanto a sus caracteristicas clinicas e histopatologicas, aun no se conoce
completamente su etiopatogenia y por lo tanto no ha sido posible establecer un
blanco terapéutico efectivo que resuelva la patologia e impida la evolucion de estos
DPM a COCE. Hasta la fecha, la opcién mas utilizada es eliminar o limitar factores
de riesgo individuales, como el cese de consumo de tabaco y alcohol, junto a la
cirugia excisional de las lesiones, aun cuando el procedimiento quirdrgico no
eliminaria completamente el riesgo de malignizacion (Ishwariya et al., 2020;
Mortazavi et al., 2014). Por ello, resulta fundamental un control periddico de cada
paciente y buscar nuevos blancos terapéuticos.

En base a estos antecedentes se vuelve necesario evaluar la relacidon entre
niveles séricos de vitamina D, DPM y COCE debido a que podria ser un potencial

blanco terapéutico y/o preventivo para el desarrollo de estas patologias.



1)) PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre hipovitaminosis D con desoérdenes potencialmente

malignos y carcinoma oral de células escamosas?

1) OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre hipovitaminosis D con desoérdenes potencialmente

malignos y carcinoma oral de células escamosas



IV)  METODOLOGIA

Identificacién del tipo de estudio
Revision sistemética cualitativa.

Este estudio se inscribié en la base PROSPERO y su codigo es CRD42020207382.

Busqueda de informacion

Bases de datos a utilizar

Se utilizaron bases de datos electrénicas, especificamente Cochrane, Web of
Science y PubMed, para obtener articulos que permitieran cumplir el objetivo del
estudio.

Se registro el periodo de busqueda de cada base de datos.

Estrategia de busqueda

Términos Mesh

Se usaron los siguientes términos MESH; “Vitamin D”, “Mouth Neoplasms”,

, “Lichen planus,

“Leukoplakia, Oral”, “Squamous cell carcinoma of head and neck
oral”.
Se usaron los términos booleanos OR para términos relacionados y AND para

conceptos diferentes.



Utilizacion de filtros en motor de busqueda

Se utilizaron filtros con el fin de disminuir los articulos encontrados solo a los de
relevancia para la revision.

e Especie estudiada: Humana.

o Estudios publicados entre los afios 2009 y 2020 debido a la necesidad de
reunir informacion actualizada.

« Poblacion adulta, mayores de 18 afios, donde existid6 una medicion de los
niveles séricos de vitamina D o hicieran uso de su suplemento en el
tratamiento de pacientes con diagndstico histopatolégico de un desorden
potencialmente maligno o carcinoma oral de células escamosas.

« Idioma espafiol, inglés y portugués, para mejor comprension por parte de la
autora, disminuyendo la posibilidad de errores de traduccion y uso

inadecuado de terminologia cientifica.



Tabla 2. Estrategia de busqueda

BASE DE
DATOS

PALABRAS CLAVE

Cochrane

Mouth Neoplasm OR Neoplasm, Mouth OR Neoplasms, Oral OR Neoplasm, Oral OR Oral Neoplasm OR
Oral Neoplasms OR Neoplasms, Mouth OR Cancer of Mouth OR Mouth Cancers OR Oral Cancer OR
Cancer, Oral OR Cancers, Oral OR Oral Cancers OR Cancer of the Mouth OR Mouth Cancer OR Cancer,
Mouth OR Cancers, Mouth OR Leukoplakias, Oral OR Oral Leukoplakia OR Oral Leukoplakias OR
Leukokeratosis, Oral OR Leukokeratoses, Oral OR Oral Leukokeratoses OR Oral Leukokeratosis OR
Keratosis, Oral OR Keratoses, Oral OR Oral Keratoses OR Oral Keratosis OR Squamous Cell Carcinoma
of the Head and Neck OR Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck OR Carcinoma, Squamous Cell of
Head and Neck OR Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR Oral Lichen Planus OR Disease, Mouth
OR Diseases, Mouth OR Mouth Disease OR Condition, Precancerous OR Conditions, Precancerous
Precancerous Condition OR Condition, Preneoplastic OR Preneoplastic Condition OR Preneoplastic

Conditions OR Conditions, Preneoplastic AND vitamin D

Pubmed

(“Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR “Oral
Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth Cancers” OR
“Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” OR
“Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR “Leukoplakias, Oral” OR “Oral Leukoplakia”
OR “Oral Leukoplakias” OR “Leukokeratosis, Oral” OR “Leukokeratoses, Oral” OR “Oral Leukokeratoses” OR
“Oral Leukokeratosis” OR “Keratosis, Oral” OR “Keratoses, Oral” OR “Oral Keratoses” OR “Oral Keratosis OR
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“Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck” OR “Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck” OR
“Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck” OR “Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR
“Oral Lichen Planus” OR “Disease, Mouth” OR “Diseases, Mouth” OR “Mouth Disease” OR “Condition,

” o«

Precancerous” OR “Conditions, Precancerous” “Precancerous Condition” OR “Condition, Preneoplastic” OR

“Preneoplastic Condition” OR “Preneoplastic Conditions” OR “Conditions, Preneoplastic”) AND (“vitamin D”)

Web of

Science

TS = ((“Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR “Oral
Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth Cancers” OR
“Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” OR
“Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR “Leukoplakias, Oral” OR “Oral Leukoplakia”
OR “Oral Leukoplakias” OR “Leukokeratosis, Oral” OR “Leukokeratoses, Oral” OR “Oral Leukokeratoses” OR
“Oral Leukokeratosis” OR “Keratosis, Oral” OR “Keratoses, Oral” OR “Oral Keratoses” OR “Oral Keratosis OR
“Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck” OR “Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck” OR
“Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck” OR “Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR
“Oral Lichen Planus” OR “Disease, Mouth” OR “Diseases, Mouth” OR “Mouth Disease” OR “Condition,
Precancerous” OR “Conditions, Precancerous” “Precancerous Condition” OR “Condition, Preneoplastic” OR
“Preneoplastic Condition” OR “Preneoplastic Conditions” OR “Conditions, Preneoplastic”)) AND TS = (“vitamin
D)
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Revisién de articulos

Al obtener los resultados de la busqueda se procedio a leer los titulos y resimenes
para seleccionar los articulos que presentaban mayor concordancia, estos fueron
recuperados de forma completa para verificar el grado de cumplimiento de los

criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y exclusion).

Criterios de inclusién

- Articulos que presentaban informacion sobre niveles séricos de vitamina D,
consumo de vitamina D o uso de suplementos de vitamina D en pacientes
sanos sin lesiones orales o pacientes con diagnostico histopatoldgico de
desdrdenes potencialmente malignos o carcinoma oral de células
escamosas.

- Estudios de orientacion clinica.

- Tipo de estudio: estudios poblacionales, caso-control, ensayos clinicos,

estudios de cohorte.
Criterios de exclusion
- Poblacion de estudio animal

- Estudios in vitro o in vivo

- Revisiones sistematicas previas
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Seleccioén final de articulos a incluir

Se leyeron los textos y se evaluaron los siguientes aspectos:

Descripcién apropiada de la metodologia y técnicas de investigacion.
Control de error con capacitaciones y/o calibraciones.

Confiabilidad en la evaluacion y diagnostico de manifestaciones orales.
Cumplimiento del objetivo del estudio.

Relevancia del articulo.

Limitaciones.

Existencia de consentimiento informado.

Ausencia de conflicto de interés de los autores.

Fue utilizada la plataforma virtual RAYYAN ® para la evaluacion y seleccion final de

los articulos a través de una lectura critica y conforme a los criterios de inclusion y

exclusion. Este mecanismo permitié la uniformidad de criterios respecto de la

seleccion de estudios, la discusion y seleccion final de los documentos que en un

principio produjeron discordancia entre los autores.

Extraccion de datos desde articulos seleccionados

Para una apropiada y organizada recopilacion de informacion, se realizé un

instrumento de recoleccion de datos a través de planilla en Microsoft Excel. Los

antecedentes para extraer de cada articulo fueron:

Idioma.

Disefio del estudio, metodologia y criterios de elegibilidad.

Muestra (Pais, nimero de pacientes, edad, sexo).

Manifestaciones orales (Tipo de lesion, localizacion, prevalencia,
seguimiento).

Evaluacion de vitamina D sérica o uso de suplementos de vitamina D.
Resultados.

Conclusiones.



Identificacion ]

[

]

Revision

[

]

Elegibilidad

[

J

Incluidos

~————

V) RESULTADOS

13

Un total de 886 referencias fueron identificadas en tres bases de datos

electronicas, todas ellas publicadas desde el afio 2009 hasta 2019; ademas, 4

articulos fueron identificados a través de otras fuentes como la revision manual de

citas de los articulos seleccionados. Se removieron 107 articulos que estaban

duplicados. Los 783 articulos restantes fueron filtrados segun su titulo, resumen y

criterios de inclusion y elegibilidad. Luego de una lectura exhaustiva de dichos

articulos y la exclusion de aquellos que no cumplian con los criterios de elegibilidad,

14 textos fueron finalmente seleccionados para su analisis. El diagrama de flujo para

este estudio se muestra en la Figura 1.

Registros identificados mediante

la busqueda en las bases de
datos
COCHRANE (n = 374)
PUBMED (n = 143)
Web of Science (n= 857)

Registros adicionales
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Los 14 articulos seleccionados se resumen en la tabla 1. Todos fueron
publicados en inglés. La distribucion geografica por continente muestra que cinco
estudios fueron realizados en Asia, cuatro en Europa, cuatro en Ameérica del Norte
(Estados Unidos) y uno en Africa. Del total electo, siete corresponden a estudios de
tipo caso-control, cuatro de cohorte y tres a ensayos clinicos.

Respecto a la medicion de vitamina D, siete articulos especifican el método
y los valores que consideran normales o insuficientes; dos articulos solo refieren el
meétodo de medicion de vitamina D, no valores; un articulo describe sélo los rangos
de valores, pero no especifica el método de medicién para vitamina D; dos articulos
asocian niveles de vitamina D a CCC y LPO, pero no miden los niveles de vitamina
D sérica; dos articulos no miden vitamina D sérica y s6lo consideran el uso de

suplementos de vitamina D.

En relacion con
los métodos de medicion de los niveles de vitamina D, dos estudios utilizaron
electroquimioluminisencia (ECLIA), dos quimioluminiscencia (CLIA), dos ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), dos cromatografia liquida y
uno radioinmunoensayo (RIA). EI momento en que se obtuvo la medicion fue

variado, a veces pretratamiento y otros postratamiento de DPM u oncolégico.

De los 14 articulos incluidos en esta revision, cinco evaluaron a pacientes
con DPM. Dos articulos eran exclusivamente en pacientes con LPO y de los tres
restantes, uno evalud “leucoplasia sin displasia” y “leucoplasia con displasia leve”,

”

el segundo “hiperplasias simples”, “neoplasias escamosas intraepiteliales (SIN) [, I
y lII”, “displasia severa” y “carcinoma in situ” y un tercer grupo sélo se refiri6 a DPM
o lesiones premalignas sin especificar la entidad especifica. Respecto a los articulos
gue consideraron pacientes con COCE (n= 12), cinco consideraron exclusivamente
pacientes con COCE vy siete incluyeron ademas de COCE otros tipos de CCC como

orofaringe, nasofaringe, hipofaringe o laringe.

De los articulos que especificaron la edad de los pacientes (n=12), el rango
etario general estaba entre 20 y 92 afos, siendo para pacientes con DPM entre 37,2
y 60,7 afos y particularmente en LPO entre 37,2 y 47,8 afios. En cuanto a los que
tenian diagnostico de COCE, el rango de edad se encontraba entre 48 y 63 afos.
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En los articulos que especificaron la distribucion por sexo (n=12), hubo predominio
del sexo masculino, con rangos entre 57,1% y 82%. En aquellos con diagnostico de
LPO predomind el sexo femenino, con rangos entre el 61,1% y 70%.

De los articulos que especifican la localizacion de las lesiones (n=7), para pacientes
con COCE, los sitios mas frecuentes fueron piso de boca, mucosa yugal, reborde y

lengua.

Respecto a los habitos de los pacientes, sdlo cuatro articulos mencionan el
registro de habito tabdquico y de éstos, tres incluyeron ademas el consumo de
alcohol. Tres articulos asociaron el habito tabaquico con bajos niveles séricos de
vitamina D y so6lo uno de ellos reportd diferencias significativas en pacientes
fumadores y no fumadores, donde el 57% de los pacientes fumadores presento
niveles de vitamina D menores a 15 ng/ml versus solo un 22% de no fumadores.
Dos articulos, asociaron un mayor riesgo de desarrollo de cancer en pacientes

fumadores con bajos niveles de vitamina D respecto de pacientes no fumadores.

Ocho articulos del total categorizaron a sus pacientes segun sus niveles de
vitamina D en forma dicotbmica o rangos decrecientes. Nueve articulos
establecieron menores niveles séricos de vitamina D para los pacientes con DPM,
CCC y COCE en comparacion con los niveles de los pacientes sanos. De esos
articulos, sélo cuatro indican diferencias estadisticamente significativas. Otros dos
articulos asociaron mayor riesgo de desarrollo de CCC en pacientes fumadores con
bajos niveles de vitamina D. Los resultados de los siete articulos que especificaron

meétodo de medicion y valores usados para vitamina D se resumen en la Tabla 2.

Tres articulos evaluaron variaciones en la respuesta inmune de los sujetos
segun sus niveles de vitamina D, todos mostraron diferencias significativas.
Ademas, dos de los tres articulos suplementan a los pacientes casos. Un articulo
indicé que pacientes suplementados con 12 ug semanales de 1,25(0OH)2D3 en un
esquema de 3 semanas, tenian altos niveles de mediadores anti-inflamatorios tipo
adiponectinas y disminucién de aquellos pro-inflamatorios como IL-6, IL-17 y leptina
(Young et al., 2015). Otros dos articulos indicaron un aumento de linfocitos T CD4*
(LT CD4%) y linfocitos T CD8* (LT CD8*) en el tejido intratumoral de pacientes con
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CCC que recibieron suplemento de vitamina D (Bochen et al., 2018; Walsh et al.,
2010). Adicionalmente, Bochen et al. evaluaron otras poblaciones celulares,
observando un aumento de linfocitos T CD3* (CD3*), células natural killers (CD56),

macrofagos (CD68) y macrofagos M1 (CD11c) en el tejido intratumoral.

Un estudio evalud los niveles de VDR en relacién con su expresion en
gueratinocitos orales en pacientes casos y controles, mostrando que pacientes con
LPO tenian una expresion de receptores en mucosa oral hasta un 50% menor que

aguellos sin lesiones (Grimm et al., 2015).

Anand et al. asociaron bajos niveles de vitamina D con mayor severidad en
reacciones adversas post quimioterapia tales como: edema, eritema, Ulceras y
dolor, por el contrario, al aumentar los niveles séricos de vitamina D, disminuyen los
efectos adversos asociados a quimioterapia en pacientes con COCE como
mucositis oral, dolor, problemas de deglucién y mejoré la calidad de vida (Anand et
al., 2017).



Tabla 3. Articulos incluidos en esta revision sistematica
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) Tipo de . L

Afio Autores Pais . Casos Controles Diagndsticos
estudio
2020 Udeabor et al. Arabia Saudita Caso control 51 113 COCE
Bahramian et
2018 | Iran Caso control 18 18 LPO
al.

2018 Bochen et al. Alemania Caso control 231 232 CCC - céncer oral
2017 Anand et al. India Cohorte 197 95 DPMy COCE
2017 Tak & Chalkoo India Caso control 20 20 LPO
2016 Mostafa et al. Egipto Cohorte 50 30 CCC - céncer oral
2016 Fanidi et al. Multicéntrico Europa Cohorte 110 443 CCC - cancer oral
2015 Grimm et al. Alemania Caso control 42 5 DPMy COCE
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2015 Young et al. Estados Unidos Caso control 93 30 DPMy COCE

2015 Zhang et al. China Caso control 70 70 COCE
Orell-

2012 Kotikangas et Finlandia Cohorte 65 N.E. CCC - céncer oral

al.

2012 Walker et al. Estados Unidos Ensayo clinico 53 23 CCC

2010 Walsh et al. Estados Unidos Ensayo clinico 16 16 CCC - cancer oral

2009 Lipworth et al. Estados Unidos Ensayo clinico 405 2080 CCC - cancer oral

CCC: cancer de cabezay cuello, COCE: carcinoma oral de células escamosas, DPM: des6rdenes potencialmente malignos,

LPO: liguen plano oral, N.E.: no especifica



Tabla 4. Evaluacion de los niveles de vitamina D
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Valores P
. Autores | Técnica | Metabolito | Momento de la o diferencia
Ao . o Categorizacion Resultado (n) y %
utilizada | Evaluado medicion casos v/s
controles
XControles = 30,7 +
Bahramian Calcidiol 20,38 ng/ml
2018 ECLIA N.E. N.E. _ p = 0,346
et al. (25(OH)D) XCasos = 36,45 +
15,33 ng/ml
Suficiente > 30 ng/ml XControles = 21,8
Bochen et Calcidiol Insuficiente = 10 a 30 ng/ml P<
2018 CLIA N.E. _
al. (25(OH)D) ng/ml XCasos=11,1 0,0001
Deficiente < 10 ng/ml ng/mi
Suficiente (0) = 30 a 100
ng/ml Deficiencia = 76,3%
Insuficiente (-1) = 21 a (casos) y 68,4%
Anand et Calcidiol pre y post 29 ng/ml (controles)
2017 CLIA _ T p = 0,002
al. (25(0OH)D) | suplementacion Deficiencia
- Leve(-2)=12a Casos=-3a0
20 ng/ml Controles=-2a0
- Moderada (-3) =6
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a 11 ng/ml
Severa (-4) < 6 ng/ml

Normal = 30 a 70 ng/ml

Normal = 12 (caso)

Tak & Calcidiol o
2017 ECLIA N.E. Deficiente 21 a 29 ng/ml y 18 (control) p = 0,0285
Chalkoo (25(OH)D) o o
Insuficiente < 20 ng/ml Disminuido = 8
XCasos OC= 13,16
Mostafa et Colecalciferol | Pretratamiento Optimo > 32 ng/ml ng/ml (42% CCC)
2016 ELISA . S _ P < 0,001
al. (25(OH)Ds3 oncolégico Deficiencia < 15 ng/ml XControles = 47,5
ng/ml (Def. 3%)
Normal > 35 ng/ml Casos = 16/42
Deficiencia (38%) deficiencia
. _ - Leve=25a35 moderada y 26/42
Grimm et Colecalciferol _ o
2015 RIA Pretratamiento ng/ml (62%) deficiencia N.E.
al. (25(OH)Ds3
- Moderada = 12,5 severa
a 25 ng/ml X Total Pacientes =
Severa < 12,5 ng/ml 12,2 ng/ml
Zhang et Calcidiol XCasos y controles
2015 ELISA N.E. N.E. p > 0,05
al. (25(OH)D) =24 ng/mi

ECLIA: Electroquimioluminisencia, CLIA: Quimioluminiscencia, ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, RIA:

Radioinmunoensayo, CCC: cancer de cabezay cuello, OC: cancer oral, N.E.: No especifica
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VI)  DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la evidencia disponible
sobre la relacion entre hipovitaminosis D, DPM y COCE. En relacion a la distribucion
geografica de los articulos analizados, el continente que mas ha publicado sobre
este tema es Asia, lo que coincide con la zona donde se ha descrito mayor
incidencia de COCE en el mundo (Alves et al., 2017; Ferlay et al., 2018).

Los articulos revisados que incluyeron pacientes con DPM, utilizaron
diferentes metodologias para caracterizar histopatolégicamente las displasias
epiteliales orales, usando la clasificacion de acuerdo a Ljubljana (2003) y SIN (2005)
(Ranganathan, K., & Kavitha, 2017). Existe una clasificacion propuesta por la OMS
el aflo 2017, que considera dos formas para clasificar las displasias: graduacion den
3 categorias (WHO dysplasia grade) “leve”, “moderada” y “severa” y un sistema
binario de “bajo” y “alto” grado (EI-Naggar et al., 2017). El uso de esta clasificacion
podria simplificar la comparacion entre pacientes y evitar sesgos por variaciones en
la metodologia de los articulos. Precisamente, el uso de diferentes criterios para la
evaluacion del grado de displasia y los niveles de vitamina D dificult6é la comparacién
entre los diferentes articulos analizados. Los articulos revisados asociaron menores
niveles séricos de vitamina D a pacientes con mayor severidad de DPM o mayor
riesgo de COCE respecto de los pacientes sanos, sin embargo, la asociacion no fue
hecha en base a la histopatologia de las displasias y los niveles séricos de vitamina

D, si no a la evaluacion clinica de los pacientes.

Respecto a la edad, los articulos sefialan que en general, la frecuencia de los
pacientes con DPM aumenta a partir de los 40 afios (Balsaraf et al., 2019), mientras
gue para COCE aumenta entre los 60 y 70 afios (Ellington et al., 2020; Feller &
Lemmer, 2012). Respecto de la distribucion por sexo, los diagnésticos de DPM y
COCE son mas frecuentes en hombres, excepto en LPO que, afecta en proporcion
mas a mujeres (Varghese et al., 2016). En relacién a la localizacion, tanto en DPM
como en COCE, predominaron zonas como lengua, piso de boca y mucosa alveolar
(Pires et al., 2013).
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De acuerdo con los habitos de los pacientes, aquellos con DPM y COCE
tienden a presentar menores niveles de séricos de vitamina D respecto de pacientes
sanos. Se ha descrito en la literatura que, el tabaco podria alterar los niveles séricos
de vitamina D mediante subproductos como el plomo y cadmio, propiciando una
disfuncién renal (Mousavi et al., 2019). Otro mecanismo seria la alteracion en la
expresion génica de CYP24Al1 y CYP27B1, que tienen efecto en las enzimas que
regulan los niveles de vitamina D circulante. Adicionalmente, el envejecimiento de
la piel, producto de los radicales libres del tabaco, disminuiria la sintesis de vitamina
D (Mousavi et al., 2019). Lo anterior podria explicar, en parte, uno de los

mecanismos que predispone a pacientes fumadores a la malignizacion de los DPM.

Los pacientes con DPM y COCE en general, presentaron menores niveles de
vitamina D en comparacion a los pacientes sanos, donde los primeros tendian a
niveles séricos bajo los 15 a 20 ng/ml y los segundos a niveles mayores o iguales a
20 ng/ml. Sin embargo, no hubo consenso entre los articulos analizados para
categorizar los valores normales de vitamina D sérica. Tres autores coincidieron en
gue niveles de vitamina D sobre 30 ng/ml son suficientes (Anand et al., 2017;
Bochen et al., 2018; Tak & Chalkoo, 2017). Los niveles séricos 6ptimos de vitamina
D para la salud 6sea y general varian segun la etapa de vida, etnia, sexo y otros,
con cada medicion realizada. Sin embargo, valores sobre 30 ng/ml se consideran
normales para poblacion general (Wimalawansa et al., 2018), sobre 30 ng/ml serian
necesarios para maximizar los efectos de vitamina D en calcio, huesos y
metabolismo muscular y un rango entre 150 a 200 ng/ml estarian asociados a
intoxicacion y efectos adversos (Ptludowski et al., 2013; Spiro & Buttriss, 2014;
Thorne Research Inc., 2008).

La importancia de la vitamina D radica en que su deficiencia podria aumentar
la susceptibilidad de los pacientes con DPM hacia su progresion a COCE (Anand et
al., 2017) y también podria estar relacionada a un mayor riesgo de efectos adversos
asociados al tratamiento de COCE, aumento en la recurrencia de lesiones

neoplasicas y peor prondstico de los pacientes (Walsh et al., 2010).
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La normalizacién de niveles de vitamina D en pacientes con CCC aumentaria
la actividad citotoxica de células natural killer (NK), favoreciendo la respuesta
inmune antitumoral del individuo (Bochen et al., 2018). Se ha descrito que pacientes
con COCE suplementados con vitamina D, presentan perfiles pro-inflamatorios
similares a los pacientes con DPM, evidenciando una relacion entre los cambios
tisulares y plasmaticos. Una reduccion de mediadores anti-inflamatorios tipo
adiponectinas y un aumento de aquellos pro-inflamatorios como IL-6, IL-17 y leptina,
estarian relacionados con bajos niveles séricos de vitamina D (Young et al., 2015).
En pacientes con CCC, defectos en la maduracion de células inmunes y aumento
en los niveles de formas inmaduras de células mieloides supresoras (MDSC) o de
células progenitoras CD34*, también se relacionaron con menores niveles de
vitamina D. Este fenébmeno podria explicar, en parte, como la hipovitaminsosis D
predispone la susceptibilidad de los tejidos para desarrollar neoplasias malignas a
partir de DPM (Young et al., 2015).

Respecto al uso de suplementos, se ha descrito que el aumento de
concentracion sérica de 25(OH)D es similar al administrar 50.000 Ul de vitamina D2
o Ds, lo que indica una absorcién equivalente entre ambas formas de vitamina D.
Sin embargo, los niveles séricos de 25(OH)D siguen aumentando en pacientes
tratados con D3, teniendo un pico en los valores al dia 14, mientras que pacientes
tratados con D2 luego de dos semanas presentaban niveles similares a los basales.
Por otro lado, no se ha visto una diferencia cuantificable entre el consumo diario o
semanal de vitamina D2 o Ds. Actualmente, no existe consenso en la dosis diaria
recomendada para suplementos de vitamina D, se ha descrito que entre 1.000 y
10.000 Ul normalizarian los niveles séricos de pacientes adultos a 30 ng/ml, sin
embargo, los autores concuerdan en que pacientes con alguna condicion de base
como obesidad, cancer, discapacidad o problemas gastrointestinales requieren
alrededor de 4.000 Ul/dia (Ptudowski et al., 2013; Pludowski et al., 2018;
Wimalawansa et al., 2018).

Si bien a partir de los resultados es dificil establecer una relacion de
causalidad entre los pacientes con DPM, COCE y niveles de expresion de vitamina

D, se ha descrito que ciertos genotipos de VDR, como Taq |, estarian asociados al
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desarrollo de COCE. Fue reportado que pacientes femeninos con genotipo VDR Tt
tienen un riesgo significativo para el desarrollo de COCE, mientras que un genotipo
VDR tt seria un factor protector. Sumado a lo anterior, el alelo T estuvo presente en
todos los pacientes con diagndstico de COCE y tumores mayores a 4 cm de
diametro (Bektas-Kayhan et al., 2010). Por otro lado, se ha asociado el polimorfismo
de un solo nucleodtido (SNP) rs2238135 de VDR con el riesgo y ocurrencia de COCE
(Malodobra-Mazur et al., 2012). En pacientes con genotipo VDR Taq | con alelo “”,
se ha visto que reduce el riesgo de desarrollar cancer pulmonar asociado al
consumo de tabaco hasta en un 28% (Laczmanski et al., 2019).

Podemos destacar que existirian menores efectos adversos en las personas
en tratamiento de quimio y radioterapia para COCE relacionado al uso de
suplementos de vitamina D, disminuyendo mucositis oral, dolor, problemas de
deglucién y mejoro la calidad de vida. Lo anterior podria deberse a un estimulo en
la diferenciacion y epitelizacion en las células de la mucosa oral (Anand et al., 2017).
Estos resultados podrian establecer el potencial uso de suplementos de vitamina D
como una alternativa terapéutica para aminorar los efectos adversos y mejorar la

calidad de vida de los individuos.

Es preciso consignar que la presente revision tuvo limitaciones. La literatura
actual disponible que relaciona hipovitaminosis D, DPM y COCE es escasa y
establecer paralelos o conclusiones a partir de los resultados publicados es
complejo por las diferencias metodolégicas tanto para la medicion de vitamina D
como para la evaluacion de DPM. Son pocos los autores que refieren el método por
el cual determinaron los niveles de vitamina D y al no existir una estandarizacion
para su medicion, tanto en pacientes suplementados como en aquellos que no, hace
que aumente el riesgo de sesgo por variaciones fisiolégicas (Ptudowski et al., 2013;
Pludowski et al., 2018). Por otro lado, tampoco se han hecho correlaciones entre el
efecto que tendria la suplementacion con vitamina D en pacientes fumadores con

DPM vy su riesgo para la progresion a COCE.
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A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, esta es la primera revision de
la literatura que sugiere una relacion entre hipovitaminosis D, DPM y COCE. La
expresion de ciertos genotipos de VDR, pueden ser un indicador de riesgo para la
progresion maligna de DPM, debido a alteraciones en la respuesta inmune de los
individuos. Es necesario realizar estudios que expliquen el mecanismo por el cual
la hipovitaminosis D aumenta la susceptibilidad de desarrollar COCE y de qué
manera la suplementacion favoreceria la normalizaciéon del sistema inmune,
aportando una alternativa terapéutica para los pacientes con DPM y COCE,
mejorando su calidad de vida y previniendo efectos adversos asociados a los

tratamientos convencionales.
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VIl) CONCLUSIONES

A partir de este estudio, es posible sugerir que existe una asociacion entre
hipovitaminosis D, desérdenes potencialmente malignos y carcinoma oral de células
escamosas. Bajos niveles de vitamina D favorecerian el progreso de DPM a COCE,
se asociarian a menor sobrevida de pacientes con CCC y COCE, mayor recurrencia
de los tumores en pacientes que reciben tratamiento quirargico y aumento de las

reacciones adversas asociadas a la quimioterapia.

El tabaco ademas de ser un factor de riesgo asociado al desarrollo de distintos tipos

de cancer tendria un efecto negativo en los niveles de vitamina D.

El uso de suplementos de vitamina D en pacientes con COCE, seria recomendable
como complemento a la terapia para prevenir la recurrencia de lesiones y disminuir

las reacciones adversas asociadas al tratamiento.

Es necesario realizar mas estudios sobre la relacién entre hipovitaminosis D, DPM
y COCE, especialmente estudios que evallUen la relacion entre el grado de displasia
en DPM y los niveles de vitamina D y esclarecer el mecanismo por el cual los

suplementos de vitamina D modifican la respuesta inmune de los pacientes.
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IX)  ANEXOS Y APENDICES

Tabla 1. Estrategia de busqueda especifica para bases de datos
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BASE
DE
DATOS

PALABRAS CLAVE

NUMERO DE
ARTICULOS
ENCONTRADOS

Cochrane

Mouth Neoplasm OR Neoplasm, Mouth OR Neoplasms, Oral OR Neoplasm, Oral OR Oral
Neoplasm OR Oral Neoplasms OR Neoplasms, Mouth OR Cancer of Mouth OR Mouth
Cancers OR Oral Cancer OR Cancer, Oral OR Cancers, Oral OR Oral Cancers OR Cancer of
the Mouth OR Mouth Cancer OR Cancer, Mouth OR Cancers, Mouth OR Leukoplakias, Oral
OR Oral Leukoplakia OR Oral Leukoplakias OR Leukokeratosis, Oral OR Leukokeratoses, Oral
OR Oral Leukokeratoses OR Oral Leukokeratosis OR Keratosis, Oral OR Keratoses, Oral OR
Oral Keratoses OR Oral Keratosis OR Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck OR
Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck OR Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck
OR Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR Oral Lichen Planus OR Disease, Mouth OR
Diseases, Mouth OR Mouth Disease OR Condition, Precancerous OR Conditions,
Precancerous Precancerous Condition OR Condition, Preneoplastic OR Preneoplastic
Condition OR Preneoplastic Conditions OR Conditions, Preneoplastic AND vitamin D

374

Pubmed

(“Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR
“Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR

857
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“Mouth Cancers” OR “Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers”
OR “Cancer of the Mouth” OR “Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR
“Leukoplakias, Oral” OR “Oral Leukoplakia” OR “Oral Leukoplakias” OR “Leukokeratosis, Oral” OR
“Leukokeratoses, Oral” OR “Oral Leukokeratoses” OR “Oral Leukokeratosis” OR “Keratosis, Oral”
OR “Keratoses, Oral” OR “Oral Keratoses” OR “Oral Keratosis OR “Squamous Cell Carcinoma of
the Head and Neck” OR “Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck” OR “Carcinoma, Squamous
Cell of Head and Neck” OR “Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR “Oral Lichen Planus”
OR “Disease, Mouth” OR “Diseases, Mouth” OR “Mouth Disease” OR “Condition, Precancerous”

OR “Conditions, Precancerous” “Precancerous Condition” OR “Condition, Preneoplastic’ OR
“Preneoplastic Condition” OR “Preneoplastic Conditions” OR “Conditions, Preneoplastic”) AND

(“vitamin D”)

Web of

Science

TS = ((“Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral”

OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR
“Mouth Cancers” OR “Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers”

OR “Cancer of the Mouth” OR “Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR
“Leukoplakias, Oral” OR “Oral Leukoplakia” OR “Oral Leukoplakias” OR “Leukokeratosis, Oral” OR
“Leukokeratoses, Oral” OR “Oral Leukokeratoses” OR “Oral Leukokeratosis” OR “Keratosis, Oral”
OR “Keratoses, Oral” OR “Oral Keratoses” OR “Oral Keratosis OR “Squamous Cell Carcinoma of
the Head and Neck” OR “Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck” OR “Carcinoma, Squamous
Cell of Head and Neck” OR “Head and Neck Squamous Cell Carcinoma OR “Oral Lichen Planus”

143
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OR “Disease, Mouth” OR “Diseases, Mouth” OR “Mouth Disease” OR “Condition, Precancerous”
OR “Conditions, Precancerous” “Precancerous Condition” OR “Condition, Preneoplastic’ OR
“Preneoplastic Condition” OR “Preneoplastic Conditions” OR “Conditions, Preneoplastic’)) AND TS

= (“vitamin D”)




