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1. Resumen

Introduccion: En la actualidad, la hipovitaminosis D es un problema de salud
publica, que ha llevado a realizar una mayor investigacion sobre su efecto en el
organismo, debido a su amplia relacion con diferentes funciones. Su déficit puede
estar relacionado con el desarrollo de diversas patologias sistémicas y canceres,
entre estos, el Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE). Respecto al
COCE, el tabaco est& entre sus principales factores de riesgo, sin embargo, no
hay suficientes estudios sobre la relacién entre fumar e hipovitaminosis D, lo que

podria ser relevante para las personas con este habito.

Objetivo: Comparar niveles séricos de vitamina D entre pacientes con y sin

Carcinoma Oral de Células Escamosas, segun habito tabaquico.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio analitico observacional de
casos y controles mediante un reclutamiento progresivo multicéntrico, con la
participacion de un total de 105 sujetos, 42 con Carcinoma Oral de Células
Escamosas(COCE) y 63 sin COCE . Los participantes fueron distribuidos en cuatro
grupos independientes segun el diagnostico de Carcinoma Oral de Células
Escamosas Yy su habito tabaquico. Los niveles plasmaticos de vitamina D3 fueron
registrados y organizados en una hoja de calculo, sobre la cual se realiz6 un
andlisis estadistico descriptivo utilizando la media y la desviacion estandar como
parametros. Los grupos de estudio se subdividieron en fumadores (con y sin
COCE) y no fumadores (con y sin COCE). La normalidad de la distribucién de los
datos, fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las medianas entre los
grupos de estudio se compararon utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. Para la
comparacion de dos grupos, se recurrio a la prueba de Mann-Whitney. Para
evaluar las relaciones entre las categorias de fumadores segun el indice IPA 'y la
presencia o ausencia de COCE, se emple0 el analisis de correlacion de Spearman.
Se consideraron significativas las diferencias con una probabilidad de error alfa (p)
inferior a 0.05. Todos los analisis fueron llevados a cabo utilizando el software
STATA 11.0.



Resultados: El promedio de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de
60.9 (DS=12.007) afnos. De los pacientes con COCE 22 eran fumadores y 20 no
fumadores. De los pacientes sin COCE, 21 eran fumadores y 42 eran no
fumadores. Niveles séricos de vitamina D de pacientes fumadores fue 20.04
mg/ml, mientras que el de los no fumadores fue 24.50 mg/ml independiente de si
presentaban o no COCE (p=0.0133). Al comparar los 4 grupos en estudio respecto
a los niveles de vitamina D, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo “sanos no fumadores” 25.04 ng/ml versus, el grupo de
“pacientes con COCE fumadores” 19.65 ng/ml (p=0.0006).

Conclusiones: La diferencia observada en los niveles de vitamina D entre
fumadores y no fumadores sugiere la posibilidad de que el tabaco influya en los
niveles séricos de esta vitamina. Estos hallazgos podrian indicar que el efecto del
tabaco podria comprometer el posible efecto antineoplasico de la vitamina D en el
desarrollo de cancer oral, dado que se ha vinculado la deficiencia de vitamina D

con un mayor riesgo de padecer COCE






1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO:

1.1 Vitamina D

La vitamina D es un secoesteroide, liposoluble en grasa. Es producido en la piel
por la exposicion a rayos ultravioleta B de la luz solar y también se puede obtener
al consumir algunos alimentos, como lacteos fortificados y aceites de pescado. En
piel, se produce a partir del 7-dehidrocolesterol, tras la irradiacion, el 7-
dehidrocolesterol produce previtamina D3, que sufre una reordenacion sensible a

la temperatura, para finalmente, producir vitamina D3 (Christakos y cols., 2016).

La vitamina D, esta biolégicamente inactiva y requiere de una serie de procesos
para poder realizar sus diversas funciones. Una vez que es absorbida desde la
dieta y/o sintetizada en la piel, ingresa a la circulacion sanguinea y es transportada
en sangre por la proteina de union a vitamina D (DBP) hasta el higado. En el
higado, se hidroxila para producir 25-hidroxivitamina D3 25(OH)D3, conocido
como calcidiol, que es la principal forma circulante de la vitamina D (Heaney y
cols., 2009). Esta molécula sigue siendo inactiva y vuelve al torrente sanguineo
hasta el rifidbn, donde recibe la segunda hidroxilacion por accion de la enzima
CYP27B1, convirtiéndose en 1,25- dihidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D), conocida
como calcitriol, forma activa de la vitamina D y que permite sus diversas funciones

fisiologicas (Zhang & Naughton, 2010).

La deficiencia de vitamina D es actualmente un importante problema de salud
publica en el mundo y mudltiples estudios asocian su déficit con distintas
enfermedades.

Entre las principales funciones de la vitamina D activa, calcitriol, esta regular el
metabolismo del calcio y fosfato, esencial para la remodelacion ésea (Bikle, 2016).
Junto con ello, existen estudios que evalldan su rol en otras enfermedades
sistémicas como hipertension, diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes y
cancer. Esto se debe a que existe una amplia distribucion del receptor de vitamina

D (VDR) en las células del organismo, lo que explica sus variadas funciones. El



3% del genoma humano es regulado por el metabolito activo de la vitamina D
(Bouillon y cols., 2008).

El calcitriol es responsable de las acciones biolégicas genémicas y no genomicas.
En la via genomica, el calcitriol ingresa a la célula y se une al VDR, formando un
complejo, que constituye un heterodimero con el receptor de retinoide X (RXR),
gue se une a secuencias especificas de ADN en genes diana conocidas como
elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE). Estos ultimos estan presentes en
varios genes humanos implicados en funciones endocrinas vy
autocrinas/paracrinas, como la inhibicién de la proliferacion celular, promocién de
la diferenciacion celular, apoptosis y regulacién inmune. Por lo tanto, se ha
planteado la hip6tesis de que el calcitriol contribuye a la accién preventiva y
terapéutica en cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades
cardiovasculares y las infecciones. En la via no gendmica, el calcitriol se une al
VDR de la membrana plasmatica, desencadenando vias de transduccion de
sefiales que producen respuestas rapidas, como la rapida absorcion intestinal de
calcio, secrecion de insulina, regulacion del cloruro y canales de calcio en los
osteoblastos y la rapida migracion de las células endoteliales (Craveiro y cols.,
2019; Holick, 2007).

1.2 Céancer oral

El cancer oral y labio, es el decimosexto cancer mas prevalente a nivel mundial,
con mas de 350.000 casos nuevos estimados, presenta su mayor incidencia en
centro sur de Asia, con mas de 170 mil casos nuevos segun la Ultima estadistica
de la Globocan 2020 (Globocan, 2020).

La Globocan en 2020 sefiala que el cancer oral y orofaringeo representa el 1.9%
del total de canceres a nivel mundial (Globocan, 2020). En Chile, se estima que

corresponde al 1.6% del total de canceres (Riera S & Martinez R, 2005).

Un estudio del Instituto Nacional del Cancer (INC) de Chile, determiné que la
supervivencia global del cancer oral fue de 57% a los 5 afos, disminuyendo a 46%



a los 10 afos (Borquez M y cols., 2011). En otro estudio, se describié una
supervivencia global de 46% a los 5 afios y 34,3% a los 10 afios (Momares y cols.,
2014). En un estudio mas reciente con datos de pacientes diagnosticados en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, se han descrito una
supervivencia global ain mas pobre a los 5 afos, de sélo 33,9% (Maraboli-
Contreras, 2018).

El cancer oral mas comun es el Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE),
gue constituye mas del 90% de los canceres de boca. Se considera que algunos
COCE pueden provenir de desérdenes orales potencialmente malignos (DOPM)

gue presentan transformacion maligna (EI-Naggar y cols. 2017).

Entre los factores de riesgo mas asociados con el desarrollo de COCE, estéan el
consumo de tabaco y alcohol (EI-Naggar y cols., 2017).

El COCE puede surgir desde cualquier parte de la mucosa oral, incluyendo labios,
lengua, piso de boca, mucosa, encias, paladar duro y trigono retromolar. Aunque
el diagnostico es relativamente sencillo, su diagnéstico tardio es frecuente
(Montero y Patel, 2015). La prevalencia es mayor en hombres y, en relacién con
la edad, es mayor en pacientes de 45 afios y mas (Maraboli-Contreras y cols.,
2018).

Histologicamente, el COCE se puede clasificar en bien diferenciado, moderada o
pobremente diferenciado, segin grado de semejanza con epitelio escamoso
normal y cantidad de produccién de queratina. Estos grados no se relacionan con
su comportamiento biolégico. EI COCE bien diferenciado se caracteriza por nidos,
cordones e islas de células grandes con citoplasma rosado, puentes intercelulares
prominentes y nucleos redondos, hipercromaticos. Las células disqueratésicas y
perlas escamosas son prominentes. El pleomorfismo celular y nuclear, la
hipercromasia nuclear y las figuras mitéticas, incluidas las formas atipicas,

aumentan con el grado del tumor (EI-Naggar y cols., 2017).



Clinicamente podemos encontrarlo como Uulceras que no cicatrizan, lesiones

exofiticas, tumores, leucoplasicas o eritroplasicas (OMS, 2022).

1.3 Cancer y vitamina D

En los ultimos afos, diversos estudios (Yuan y cols. 2014, Afzal y cols. 2013; ML
Slattery 2007) han asociado niveles altos de vitamina D circulante, con la reduccion
del riesgo de progresion de diversos canceres como vejiga, mama, colorrectal,
entre otros, sugiriendo que la vitamina D podria presentar efectos antineoplasicos
en relacion a la proliferacion y diferenciacion de las células tumorales (Fathi y cols.,
2019). Se ha demostrado que la vitamina D natural o sintética, induce la apoptosis
de células cancerosas y es probable que desempefien un papel en la terapia del
cancer. En este sentido, estudios han propuesto una relacién entre niveles séricos

bajos de vitamina D y un mayor riesgo de cancer (Fathi y cols., 2019).

Estudios han demostrado que la 1,25 (OH) 2 D 3 y sus analogos, ralentizan el
crecimiento de células cancerosas al detenerlas en fase G o/ G 1 del ciclo celular,
al inducir su diferenciacion o apoptosis. Ademas, 1,25 (OH) 2 D3 altera la adhesion,
migracion celular y reduce la invasividad de células cancerosas. Se considera que
menores concentraciones de 1,25 (OH) 2 D 3, podria incidir en la progresion de

células cancerosas (Hébaus y cols., 2013; Swami y cols., 2012).

Afzal y cols., describieron que bajos niveles de calcidiol se asocié con un mayor
riesgo de canceres relacionados con el tabaco, como el COCE, ya que la vitamina
D podria ser un mediador de la carcinogénesis de sustancias quimicas del humo
del tabaco. Existe una asociacién positiva entre la hipovitaminosis D y el riesgo de
COCE, esto quiere decir que los pacientes con niveles deficientes de vitamina D,

presentan un mayor riesgo de desarrollar COCE (Afzal y cols., 2013).



1.4 Tabaquismo

El tabaquismo presenta una diversidad de efectos adversos dentro de los que se
incluyen céncer, enfermedades cardiovasculares y pulmonares (National Center
for Chronic Disease, Health Promotion Office on, & Health, 2014). En cavidad oral,
el fumar cigarrillos y/o masticar tabaco, se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollo de cancer y desérdenes orales potencialmente malignos (DOPM), entre
otras patologias (Lee, Taneja, & Vassallo, 2012).

El tabaco contiene mdultiples moléculas carcinogénicas, especialmente
hidrocarburos policiclicos y nitrosaminas. En el humo del tabaco, se han
encontrado mas de 7000 sustancias quimicas y mas de 60 carcindbgenos
conocidos, una exposicién repetida puede afectar los mecanismos de reparacion
del ADN y generar alteraciones genéticas que afectan el crecimiento y regulacion

celular normal, lo que podria llevar al desarrollo de cancer (Warren y cols., 2013).

Al comparar entre pacientes con uso ocasional o nulo de tabaco y/o alcohol, y
pacientes con cancer oral fumadores, existe una asociacion significativa entre
pacientes fumadores y el cancer oral, pero no asi al comparar pacientes con
cancer oral, fumadores o no, versus pacientes fumadores , lo que sugiere que hay
factores adicionales que inciden en el desarrollo de céancer oral y no solo el
consumo de tabaco (Gangane, Chawla, Anshu, Gupta, & Sharma, 2007).

El riesgo de cancer fue 3,43 veces mayor en fumadores en comparacioén con no
fumadores. En estudios de seguimiento, se observd que el nivel de riesgo es
similar al de un no fumador, luego de 10 a 20 afios después del cese de habito
tabaquico (Warnakulasuriya y cols., 2010) (Bouvard, V y cols., 2022). En algunos
canceres, dejar de fumar al momento del diagndstico, puede reducir el riesgo de
morir de 30% a 40%. (Office of the Surgeon General, 2021).

Momares D y cols, en un estudio en Chile, analizaron la sobrevida respecto al
consumo de tabaco, en 135 pacientes con COCE. Los pacientes no fumadores

tuvieron un promedio de sobrevida de 8,8 afos. Respecto a fumadores, se



determind un tiempo promedio de sobrevida de 5,8 afios, sin embargo, esta no fue

estadisticamente significativa entre los grupos (Momares D y cols., 2014).

1.5 Tabaquismo y vitamina D

Cada vez hay més evidencia que respalda los efectos perjudiciales del tabaquismo
en la 25-hidroxivitamina D y el metabolismo del calcio (Cuomo y cols., 2019;
Cutillas-Marco y cols.,, 2012). En particular, Hermann y colaboradores
descubrieron que los fumadores presentaban niveles séricos de 25-OHD
significativamente mas bajos en comparacion con los no fumadores (Hermann y
cols., 2000). Aunque varios estudios han sefialado el impacto negativo del
tabaquismo en los niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D, algunos también
mencionan la ausencia de un efecto estadisticamente significativo sobre estos
niveles (Stirmer y cols., 2015). Estas disparidades podrian atribuirse a las
variaciones en los disefios de estudio, asi como a las caracteristicas de los
participantes, incluyendo edad, sexo, peso, estado de salud, asi como a las

técnicas y métodos de prueba empleados en cada investigacion.

1.6 Vitamina D, Tabaquismo y Céncer oral

En la actualidad existen escasos estudios donde se comparan niveles séricos de
Vitamina D, entre pacientes sanos y pacientes con COCE, en relacion a su habito
tabaquico. Los productos quimicos del humo del tabaco pueden influir en el
metabolismo y funcionamiento de la vitamina D vy, la vitamina D, puede modificar
la carcinogenicidad de productos quimicos del humo del tabaco (Brot y cols.,
1999). Fumar tabaco esta significativamente asociado con el desarrollo de cancer
oral (Gangane, Chawla, Anshu, Gupta, & Sharma, 2007) y, ademas, se vincula con
concentraciones reducidas de 25 (OH) D (Bello y cols., 2005). Paralelamente, las
concentraciones disminuidas de 25 (OH) D estan relacionadas con una mayor

proliferacion de células neoplasicas, una disminucion de la apoptosis celular y



afectan la diferenciacion tanto en células normales como neoplasicas (Ordonez-
Moran y cols., 2005; Simboli-Campbell y cols., 1996). En 2013, Afzal y cols.
observaron que el riesgo de cancer relacionado con el tabaco era mayor en
individuos con niveles bajos de 25 (OH) D (Afzal y cols., 2013). Ordonez-Moran y
cols. encontraron que mayores niveles séricos de vitamina D pueden disminuir la
proliferacion celular de células neoplasicas, inhibiendo la invasion tisular,
metéstasis y angiogénesis de tumores, sugiriendo asi que bajos niveles de
vitamina D se asocian a un mayor riesgo de cancer (Ordonez-Moran y cols., 2005).

A la luz de estos antecedentes, es esperable que pacientes fumadores presentan
menores niveles de vitamina D en comparacion con los no fumadores. Esta posible
diferencia podria ser valiosa tanto en la prevencion y manejo de pacientes con
COCE, asi como en la implementacion de politicas de salud publica que busquen
reducir el habito tabaquico, dado que este es considerado un factor de riesgo en
el desarrollo de esta neoplasia maligna, y, ademas, podria ser una evidencia que
sugiera la evaluacion y suplementaciéon de los niveles séricos de vitamina D en

fumadores y pacientes con COCE.
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

2.1 Pregunta

¢ Existen diferencias en los niveles séricos de vitamina D, entre pacientes con y

sin Carcinoma Oral Células Escamosas, segun su habito tabaquico?

2.2 Hipotesis

Personas que desarrollan Carcinoma Oral de Células Escamosas y fuman tienen
menores niveles séricos de vitamina D respecto a quienes no fuman y no

desarrollan Carcinoma Oral de Células Escamosas

2.3 Objetivo general:

Determinar y comparar niveles séricos de vitamina D entre pacientes con y sin

Carcinoma Oral de Células Escamosas, segun su habito tabaquico.



2.4 Objetivos especificos:

Caracterizar socio demogréficamente pacientes con y sin Carcinoma Oral de
Células Escamosas.

Determinar niveles séricos de vitamina D en pacientes con Carcinoma Oral Células

Escamosas, fumadores y no fumadores.

Determinar niveles séricos de vitamina D en pacientes sin Carcinoma Oral Células

Escamosas, fumadores y no fumadores.

Comparar niveles séricos de vitamina D en pacientes con Carcinoma Oral Células

Escamosas, fumadores y no fumadores.

Comparar niveles séricos de vitamina D en pacientes sin Carcinoma Oral Células

Escamosas, fumadores y no fumadores.
3. METODOLOGIA

3.1 Diserfio del estudio

Estudio observacional de casos y controles, con reclutamiento progresivo

multicéntrico.

3.2 Descripcion de la muestra

Se conformaron cuatro grupos independientes, distribuidos entre fumadores (con
y sin COCE) y no fumadores (con y sin COCE), con un tamafio de muestra

determinado por criterios de conveniencia.

Personas en estudio: Sujetos mayores de 18 afios, con diagnostico
histopatolégico de Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE), realizado por
especialista en Patologia Bucomaxilofacial, segun criterios OMS 2017 (El-Naggar
y cols., 2017).



Pacientes controles: Sujetos mayores de 18 afios, sin COCE ni DOPM, segun
criterios OMS 2017 (El-Naggar y cols., 2017), evaluados clinicamente por
Especialista en Patologia Bucomaxilo facial.

3.3 Criterios de exclusion

Pacientes que han sido irradiados en zona de cabeza y cuello, con enfermedades

terminales, dafio neuroldgico, trastorno mental, insuficiencia hepética o renal,
embarazo, con enfermedades inmunoldgicas o suplementados con vitamina D en
los udltimos 6 meses. En el grupo de pacientes en estudio, fueron excluidos
pacientes con COCE de labio debido a que los niveles de Vitamina D estan
relacionados con exposicion solar, principal factor de riesgo del COCE en esta
localizacién (Mateo-Sidron Antén, y cols., 2015).

3.4 Aspectos éticos del estudio

El proyecto de investigacion esta aprobado por Comité de Etica del SSMN con
fecha del 16 de diciembre del 2019 y asociado al PRIODO 19-001 (Anexo 1). Este
se efectuo de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki
(Domjan,y cols., 2013). Cada patrticipante del proyecto firmé con antelacion un
término de consentimiento informado por escrito, en el que manifiestan que su
participacion es libre, voluntaria e informada (Anexo 2). Los datos registrados de
cada individuo fueron tratados confidencialmente y utilizados sélo para efectos de
esta investigacion. El nombre y la informacion personal nunca seran identificados
publicamente. Los voluntarios no obtuvieron ningun beneficio econémico por su
participacion en el estudio. Ademas, los participantes tuvieron el derecho de
rechazar o renunciar a participar del estudio, en cualquier momento del mismo y

tienen derecho a ser informados sobre los resultados de la investigacion.

3.5 Descripcién de laintervencion

Los pacientes se incorporaron en el contexto de dos situaciones: la primera, es
gue un equipo de odontélogos clinicos con experiencia, capacitados y calibrados

en diagnéstico clinico (kappa >0.7), invitaron a participar a pacientes de manera
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prospectiva, a quienes se les realizé anamnesis y examen clinico segun la pauta
del estudio. Los pacientes con COCE se registraron mediante fotografias,
indicando sus caracteristicas clinicas como tipo de lesion elemental, forma,
superficie, localizacion segun esquema en pauta (Anexo 3), numero y tamafio
(medido con regla metélica estéril), ademas del tiempo de evolucién y
sintomatologia asociada (se adjunta ficha clinica). Los niveles serologicos de
Vitamina D fueron medidos en plasma en un periodo no mayor a 2 meses
anteriores o posteriores a la toma de la biopsia. La segunda situacion es que el
paciente ya tenga su diagnoéstico de Carcinoma Oral de Células Escamosas, datos
clinicos requeridos y niveles de vitamina D medidos en plasma en un periodo no
mayor a 2 meses anteriores o posteriores a la toma de la biopsia, por lo que sélo
se solicité la firma de consentimiento informado y se le ofreci6 realizar estudio de

vitamina D, la que no fue utilizada en el estudio.

En el caso de los pacientes controles se solicitaron los niveles de vitamina D en
un periodo no mayor a 2 meses posteriores del examen clinico, presentando las

mismas dos situaciones antes expuestas.

3.6 Determinacién de niveles séricos de Vitamina D

Se solicitd el nivel plasmatico de vitamina D3 (25 OH-Vitamina D), que es la
principal forma circulante de vitamina D y constituye el mejor indicador de su nivel
enddgeno. Los pacientes fueron derivados con un voucher (para que ellos no
asuman el costo del procedimiento) y una orden de examen, al Hospital Clinico de
la Universidad de Chile, donde tomaron la muestra de sangre (Laboratorio Clinico)
con un minimo de 1 mL de sangre (Volumen minimo de suero: 500 pL) en ayunas
de alimentos y medicamentos. Posteriormente, se analiz6 en el Laboratorio de
Endocrinologia, mediante un método de electroquimioluminiscencia con técnica
estandarizada, con equipo Cobas 601 (ROCHE HITACHI). La categorizacion de
los niveles de vitamina D fue: Suficiencia de vitamina D > 35ng/ml; deficiencia leve
25 - 35 ng/ml; Deficiencia moderada 12.5 — 24.9 ng/ml; Deficiencia severa
<12.5ngU/ml (Alipour y cols., 2014).
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3.7 Determinacion del habito tabaquico

Mediante la aplicacion de una ficha clinica a los pacientes se recopilaron los datos
relevantes para el estudio (Anexo 3), dentro de ellos esta su habito tabaquico. Para

categorizarlos, se utilizé el protocolo Corvalan (Corvalan B, 2017):

Fumador: Persona que ha fumado por lo menos un cigarrillo en los ultimos 6
meses.

No Fumador: Persona que nunca ha fumado o ha fumado menos de 100 cigarrillos
en toda su vida.

Ex Fumador: Persona que habiendo sido fumador se ha mantenido en abstinencia

al menos por los ultimos 6 meses.

Se utilizé el indice paquete afio (IPA), que se obtiene multiplicando los cigarrillos
fumados al dia por la cantidad de afios dividido por 20. Para categorizar se realiz6
utilizé la categorizacion utilizada por Ferreira: IPA 0 para los no fumadores;
Fumador nivel 1, IPA < o igual a 28; Fumador nivel 2, IPA > a 28 (Ferreira Antunes,
J., 2013).

3.8 Andlisis Estadistico de los resultados

Se llevé a cabo un analisis exhaustivo utilizando la media y la desviacion estandar
como medidas descriptivas, con la eleccién del método estadistico basado en la
normalidad de la distribucién de los datos, evaluada mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Dado que los datos demostraron no ser paramétricos y al involucrar
mas de dos grupos, se opto por la prueba de Kruskal-Wallis. Para la comparacion
de dos grupos, se recurrié a la prueba de Mann-Whitney. La significancia de las
diferencias se establecié con un nivel de probabilidad de error alfa (p) inferior a
0.05. Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software
STATA 11.0. En adicion, se implement6 el analisis correlacion de Spearman, el
cual se emplea para predecir el resultado de una variable categorica en funcion de
las variables independientes. Dentro de este marco, se exploraron las relaciones
entre las categorias de fumadores segun el indice IPA y la presencia o ausencia

de Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE).
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4. RESULTADOS:

Caracterizacion de la muestra:

El grupo con COCE, corresponde a 42 pacientes, 26 hombres y 16 mujeres, un
rango de edad entre 36 y 90 afos, con edad promedio de 61.5 afios. El grupo sin
COCE estuvo compuesto por 63 pacientes, 14 hombres y 49 mujeres, un rango de
edad entre 40 y 83 afios, con un promedio de edad de 60 afios, el 33.3% de ellos
es fumador o lleva menos de 6 meses del cese. El detalle de las caracteristicas

demograficas de la muestra, pueden observarse en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

COCE SIN COCE
N.° (%) Fumador No fumador  Fumador No fumador
Total 22 (53.7%) 20 (46.3%) 21 (33.3%) 42 (66.7%)
Sexo H:15 M7 H:11 M:9 H:i1 M:20 H:13 M:29
Niveles de vitamina D:
Suficiencia >35 ng/ml 1 (4.5%) 1 (5%) 2 (9.5%) 6 (14.2%)
Deficiencia leve 25-35 ng/ml 4 (18.1%) 6 (30%) 7 (28.5%) 16 (38%)
Deficiencia moderada 12.5 — 11 (50%) 11 (55%) 10 (57.1%) 21 (50%)
25 ng/mi
Deficiencia Severa < 6 (18.1%) 2 (10%) 1 (4.7%) 0 (0%)

12.5ng/ml

Tabla 1. H: hombres. M: Mujeres, COCE: Carcinoma Oral de Células Escamosas.
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Respecto a la localizacion, la mayoria presento lesion en lengua (50%), seguido
de encia (13%) y mejilla (13%), el detalle de su distribucion se observa en el Figura
1.

Figura 1. Ubicacion de lesiones de COCE en cavidad oral

Ubicacion de lesiones COCE en cavidad oral

= Lengua ®Encia =Pisodeboca = Mejilla =Reborde = Mucosa Labial

Del total de los pacientes del estudio, el 51.2% (n=54) declara consumir alcohol al
momento de realizar la anamnesis. La mediana del nivel de vitamina D de los
pacientes fumadores, con o sin COCE, fue de 20.40 ng/ml versus 24.50 ng/ml en
los no fumadores, con una diferencia estadisticamente significativa entre estos
grupos (p=0.0107). (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion de niveles séricos de vitamina D en pacientes

fumadores y no fumadores.

Q|
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*p<0.05 fue considerado significativo utilizando Mann-Whitney test.

Entre los subgrupos de: COCE fumador, COCE no fumador, sin COCE fumador y
sin COCE no fumador, la menor mediana de vitamina D sérica fue en el grupo
COCE fumador, con 19.65 ng/ml y la mayor mediana fue el grupo sin COCE no
fumador, con 25.04 ng/ml (Figura 3). Al comparar entre estos dos subgrupos,
fumador con COCE y no fumador sin COCE, se encontr6 diferencias

estadisticamente significativas entre ellos (p= 0.0006) (Figura 3).
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Figura 3. Comparacion de niveles séricos de vitamina D en pacientes con y

sin COCE, segun su habito tabaquico.

Niveles séricos de vitamina D (ng/ml)
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*p<0.05 fue considerado significativo utilizando Kruskal-Wallis  test.

Se analizaron los niveles séricos de vitamina D segun la categorizacion del IPA de
los pacientes, utilizando Mann-Whitney test, pero no se obtuvieron resultados

estadisticamente significativos (p>0.05).

El andlisis de regresion logistica revela los siguientes valores: el coeficiente de
correlacion de Spearman: 101,913 (p = 0,429), estadistica de prueba de razon de
verosimilitud: 2,348 (p = 0.125). El valor de p, al ser mayor a 0.05, indica que la
variable predictora (indice IPA) no tiene una capacidad estadisticamente
significativa de predecir el resultado (padecer COCE).
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5. DISCUSION:

Este estudio tuvo como objetivo comparar los niveles séricos de vitamina D entre
pacientes con y sin Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE), considerando
tanto a fumadores como no fumadores. De los 42 pacientes diagnosticados con
COCE, el 62.5% correspondié a hombres, una proporcién que concuerda con la
literatura, la cual sefiala una predominancia de casos en el sexo masculino, con
una incidencia de 8.8 por cada 100,000 habitantes en hombres y 5.1 por cada
100,000 habitantes en mujeres (Ragin y cols., 2007.). Segun los Registros
Poblacionales de Cancer en Chile para el periodo 2003-2007, la incidencia
estimada de cancer de la cavidad oral y faringe fue de 3.2 casos nuevos por cada
100,000 hombres y 1.2 casos nuevos por cada 100,000 mujeres (MINSAL, 2012).

En cuanto a la edad, el rango promedio de los pacientes con Carcinoma Oral de
Células Escamosas (COCE) fue de 61.2 afos, destacadndose una mayor
prevalencia en hombres de 55 a 64 afios, a diferencia de las mujeres, donde es
mas comun después de los 75 afos. Estos hallazgos concuerdan con el estudio
de Maraboli-Contreras y colaboradores, que reportdé un promedio de edad de 63.3
afos para el conjunto de casos (Maraboli-Contreras y cols., 2018). La localizacién
anatémica més frecuente del COCE fue en la lengua (59.26%), seguida por la
encia (14.81%), datos que también coinciden con el mencionado estudio

(Maraboli-Contreras y cols., 2018).

En relacién al habito tabaquico, se identificé que el 52.6% de los pacientes con
Carcinoma Oral de Células Escamosas eran fumadores, mientras que el 34.4% de
los pacientes sin COCE también mantenian este habito. En la dltima encuesta
nacional de salud realizada en 2016/2017, se report6 que el 33.3% de la poblacion
chilena estudiada eran fumadores (MINSAL, 2018), cifra similar a la observada en

nuestro grupo de control, pero inferior a lo observado en pacientes con COCE.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren que, mas alla de la
cantidad de tabaco consumida, la mera presencia del habito tabaquico se asocia
con el desarrollo de COCE Polesel (Polesel y cols., 2008) destacan un aumento
en el riesgo de desarrollar cancer incluso con un consumo muy bajo de tabaco,
como 2 cigarrillos al dia. EI COCE presenta una etiologia multifactorial, y son
considerados, factores del riesgo ademas del cigarro, el consumo de alcohol,
infeccion de virus de papiloma humano (VPH), el cigarrillo puede predisponer a la
activacion de protooncogenes y/o, la inhibicién de genes supresores de tumores,
con potencial de transformacion maligna (Gandini S. y cols., 2008; Bugshan y
Farooq, 2020).

Los cuatro grupos analizados en este estudio exhibieron niveles de vitamina D bajo
los niveles recomendados, situacién que guarda similitud con los resultados de la
encuesta nacional de salud mas reciente, realizada en 2016-2017, donde solo el
11.9% de los adultos mayores mantenia niveles 6ptimos de vitamina D (MINSAL,
2018). En particular, los niveles de vitamina D en los pacientes fumadores sin
Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) fueron inferiores a los de los no
fumadores, una observacion coherente con las conclusiones de un estudio
realizado en 2021 por Yang (Yang y cols., 2021). Este ultimo estudio determin6
gue tanto los fumadores que utilizaban suplementos de vitamina D como aquellos
gue no los utilizaban presentaban niveles mas bajos en comparacion con los no
fumadores. Estos hallazgos sugieren que el habito de fumar podria ser un factor

influyente en los niveles séricos de vitamina D (Yang y cols., 2021).

Los resultados observados sugieren una posible asociacién entre el habito
tabaquico y niveles reducidos de vitamina D al igual que con los no fumadores que
presentaban mayores niveles de vitamina D. Investigaciones previas han sefalado
que el acto de fumar puede impactar el metabolismo de la vitamina D de diversas
maneras, afectando su ingesta, sintesis, hidroxilacion y catabolismo. El humo del
tabaco contiene componentes como hidrocarburos aromaticos policiclicos,
aldehidos y DDT, siendo reconocido como un carcindégeno, neurotoxina y disruptor

endocrino. Estos elementos podrian influir de manera negativa en el equilibrio de
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la vitamina D en el organismo, aunque es importante destacar que se requiere una
mayor investigacion para comprender completamente los mecanismos
subyacentes a esta relacion (Diamanti-Kandarakis y cols., 2009; Smith &
Hansch, 2000).
Se han propuesto varias hipotesis para explicar el mecanismo especifico por el
cual fumar reduce los niveles de vitamina D. Algunas de ellas incluyen:
Envejecimiento de la piel y reduccion en la conversiéon de 7-DHC a
precolecalciferol: Se sugiere que el envejecimiento acelerado de la piel entre
fumadores disminuye la capacidad de la piel para convertir 7-DHC en
precolecalciferol. Estudios previos, como el de Lopez Hernandez (Lépez
Hernandez, y cols.,1995), encontraron evidencia de este envejecimiento acelerado
y sefialaron que fumar, la exposicion al sol y la edad son factores que aumentan
las arrugas cutaneas, las cuales son indicadores clave del envejecimiento de la
piel. Inhibicion de la hormona paratiroidea (PTH) inducida por el tabaquismo:
Otra posible explicacién es que la disminucion de la vitamina D podria estar
vinculada a la inhibiciéon de la PTH inducida por el tabaquismo, como indican
estudios previos (Cutillas-Marco y cols., 2012; Diaz-Gémez ycols., 2007; Supervia
y cols., 2006). La reduccién significativa de los niveles de PTH en fumadores,
comparados con no fumadores, sugiere que la disminucién de la vitamina D en
fumadores podria relacionarse con una menor secrecion de PTH, la cual
desempefia un papel crucial en la activacion de la vitamina D3. Dafio renal por
exposicion al cadmio y plomo presentes en el tabaco: Se ha planteado la teoria
de que el dafio renal ocasionado por la exposicion al cadmio y plomo en el tabaco
podria afectar el proceso de sintesis de vitamina D. Este dafio renal podria resultar
en un perjuicio para la funcion tubular y glomerular renal, impactando la

hidroxilacién de la vitamina D.

Es importante sefalar que, a pesar de estas hipoétesis, hay divergencias en la
literatura. Se observaron diferencias en los niveles de vitamina D entre los grupos
con Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) y aquellos sin la enfermedad,
incluso con el mismo hébito tabaquico. Algunos estudios informaron niveles mas

bajos en pacientes con COCE, mientras que otros no encontraron diferencias
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significativas entre ambos grupos, aunque ambos mostraban niveles deficientes
de vitamina D(LOpez Hernandez y cols., 1995; Cutillas-Marco y cols., 2012; Diaz-
GoOmez y cols., 2007; Superviay cols., 2006; Cooper, 2006; Udeabor y cols., 2020;
Zhang y cols., 2015).

Algunos estudios han indicado una conexion entre niveles bajos de vitamina D y
un incremento del 1.65 veces en la probabilidad de desarrollar Carcinoma Oral de
Células Escamosas (COCE) (Udeabor y cols., 2020). En contraste, investigaciones
adicionales sugieren que una dieta enriquecida con vitamina D podria disminuir el
riesgo de céancer orofaringeo, especialmente en individuos fumadores y con
alcoholismo (Lipworth y cols., 2009). No obstante, la relacion entre los niveles de
vitamina D y el riesgo de cancer oral sigue siendo objeto de controversia, ya que
algunos autores no encuentran una asociacion clara y no asignan un papel
significativo a la vitamina D en la probabilidad de desarrollar COCE (Negri E, y
cols., 2018; Dudding T, y cols., 2018). Pero en base a nuestros resultados nos
hace pensar que si hay una relacién de menores niveles de vitamina D en los

pacientes con COCE, pudiendo tener un papel en el riesgo de desarrollar COCE.

Aftzal (Afzal y cols., 2013), asocian bajos niveles con un mayor riesgo de canceres
relacionados con el tabaco, como cancer pulmonar, de cabeza y cuello, pancreas,
entre otros. Ademas, menciona que la vitamina D, puede modificar la
carcinogenicidad de los productos quimicos del humo del tabaco, lo cual es
relevante en nuestra poblacion de estudio, considerando que mas del 50% de los
pacientes con COCE estudiados eran fumadores. Por lo tanto, la modificaciéon de
los niveles de vitamina D, podria contribuir a la prevencion del desarrollo de cancer
oral (Afzal y cols., 2013).

Si bien los resultados obtenidos, pueden ser relevantes considerando posible
acciones terapéuticas enfocadas en la prevencion del COCE, es imperativo
reconocer las limitaciones inherentes a este estudio, como la omision de diversas
variables conocidas por influir en los niveles de vitamina D, tales como la

exposicion solar, el indice de masa corporal (IMC), la dieta de los pacientes, y
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ciertas patologias como la diabetes mellitus o enfermedades cardiovasculares, las
cuales se asocian con niveles reducidos de vitamina D. Ademas, la subdivision de
los grupos resulta en tamafios muestrales mas pequefios, lo que constituye un
factor a considerar en la interpretacion de los resultados, destacando la relevancia
de realizar andlisis con tamafios muestrales mas amplios. Asimismo, la carencia
de una definicién categorica de carga tabaquica en la mayoria de los estudios
dificulta el andlisis y la comparacién de los resultados. Es crucial resaltar que,
aunque los resultados de la regresion logistica realizada en este estudio podrian
indicar que el indice IPA no tiene una capacidad estadisticamente significativa de
predecir el hecho de padecer COCE, debemos considerar que el tabaquismo sigue
siendo uno de los principales factores de riesgo asociado al Carcinoma Oral de
Células Escamosas y que la etiopatogenia de esta neoplasia maligna tiene un
origen multifactorial. De todas formas, el analisis estadistico, sugiere que la
variable independiente (en este caso, el indice IPA), posee pocos valores como
para poder realizar un andlisis consistente en busca de una asociacion de este

indice con COCE en el presente estudio.

A la luz de los resultados obtenidos y la evidencia disponible, se plantea la
posibilidad de una asociacion entre el habito de fumar y niveles séricos mas bajos
de vitamina D. Adicionalmente, se evidencia que Unicamente los pacientes
fumadores con Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) muestran niveles
séricos de vitamina D significativamente mas bajos en comparacién con los
pacientes no fumadores sin COCE. Este hallazgo sugiere que tanto el habito de
fumar podria ser un factor que afecte los niveles de vitamina D y que los pacientes
con COCE presentan menores niveles de vitamina D. Este resultado se respalda
con la ausencia de diferencias significativas entre los subgrupos restantes. Estos
hallazgos subrayan la importancia de fortalecer las medidas preventivas para
reducir la probabilidad de desarrollar COCE. Es crucial mejorar las politicas
publicas destinadas a fomentar la cesacion del habito tabaquico y aumentar la
conciencia sobre la importancia de mantener niveles adecuados de vitamina D,

dado que son deficientes en gran parte de la poblacion del pais. La promocién de
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la educacion y la realizacion periddica de pruebas para monitorear los niveles de

vitamina D se perfilan como pasos esenciales en esta direccion.

6. CONCLUSION:

En nuestro estudio, los pacientes fumadores mostraron niveles de vitamina D en
suero significativamente mas bajos en comparacion con los no fumadores.
Ademas, se observo que los niveles de vitamina D en pacientes fumadores con
Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) eran notablemente inferiores que
los de los pacientes no fumadores sin COCE. Estos resultados coinciden con la
informacion disponible en la literatura. A su vez, nuestros hallazgos sugieren que
el habito de fumar podria tener una importancia mas significativa que la cantidad

consumida.

Estos resultados podrian apuntar a un posible efecto del tabaco en la disminucién
de los niveles plasmaticos de vitamina D, lo que explicaria en parte la relevancia
de este evento como uno de los factores de riesgo asociado al desarrollo del
COCE. En este contexto, es esencial llevar a cabo estudios adicionales que
confirmen esta posible asociacién. Estos no solo respaldarian la evidencia
existente, sino que también contribuirian a implementar medidas para fomentar la
cesacion del habito tabaquico y promover la consideracién de la suplementacion
con vitamina D en casos de déficit, como una medida preventiva del COCE.
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8.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO DE INVESTIGACION

“Evaluacion de los niveles séricos de vitamina D en pacientes con
desordenes

potencialmente malignos y carcinoma oral de células escamosas”

En este estudio la investigadora responsable es la Dra. Andrea Maturana
Ramirez del Departamento de Patologia y Medicina Oral, Facultad de Odontologia,
Universidad de Chile (FOUCH) y Hospital San José; la investigadora alterna es la
Dra. Iris Lucia Espinoza Santander (FOUCH); y los co-investigadores son: Dr.
Cristébal Araya Salas, del Instituto Nacional del Cancer; Dr. Luis Cérdova Jara, del
Hospital San José y FOUCH; la Dra. Ana Ortega Pinto de la FOUCH; Dr. Gonzalo
Rojas Alcayaga de la FOUCH y el Dr. Juan Pablo Aitken Saavedra de la FOUCH.

INSTITUCION PATROCINANTE: Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile.

Se le invita a Ud. a colaborar en un proyecto de investigacién observacional, que
tiene como proposito detectar la relacion entre lesiones bucales cancerosas, pre-
cancerosas, y benignas, con niveles de vitamina D en la sangre. Antes de decidir
si colabora o no, debe conocer y comprender los aspectos que se exponen a
continuacién. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le produzca dudas. Una vez que haya comprendido el estudio y si
usted desea colaborar, entonces se le pedira que firme este formulario y se le dara
una copia del documento completo de Consentimiento Informado.

Este documento tiene como objetivo entregarle toda la informacién necesaria para
gue Ud. decida o no participar en esta investigacion.

1. INTRODUCCION

Muchas enfermedades pueden afectar la boca y sus anexos. Algunas son
benignas, otras potencialmente malignas o, definitivamente malignas. En la boca
el tumor maligno mas frecuente es carcinoma escamoso o espinocelular (COCE),
gue corresponde aproximadamente al 90% de todos los canceres de la boca.
Actualmente se sabe que el COCE es consecuencia de un proceso secuencial,
caracterizado por una acumulacion de alteraciones genéticas; epigenéticas;
metabdlicas y otras consecutivas a la exposicion a carcin0genos (sustancias que
producen cancer, €j. cigarrillo). Por su parte, los Desérdenes Potencialmente
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Malignos (DPM), son alteraciones bucales que tienen potencial de transformacion
maligna. Se estima que el 50% de los canceres de la boca se desarrolla a partir
de estos DPM. En la actualidad, existe escasa evidencia sobre tratamientos
eficaces que prevengan el desarrollo del COCE desde los Desérdenes
Potencialmente Malignos. El manejo terapéutico por una parte, considera cambios
de hébito, tales como: suspender tabaco y alcohol, mejorar estado nutricional, y
seguimiento clinico de tales pacientes. Sin embargo, la cirugia excisional, es decir,
sacar toda la lesion, sigue siendo hasta ahora, la opcion més adoptada, — pese a
gue no garantiza evitar la transformaciéon maligna de focos de DPM residuales o
de otras partes de la mucosa de la boca. La hipétesis mas aceptada para explicar
el fracaso preventivo, se refiere a la presencia de “cancerizacion de campo”, que
considera la existencia de aberraciones genéticas precancerosas tempranas, en
el tejido vecino a los DPM, en mucosa de apariencia clinicamente normal.

La idea que surge sobre lo expresado, es encontrar una manera mas segura que
permita recuperar la salud de la boca, de modo que reduzca la malignizacion de la
mucosa bucal. En ese sentido, resultan interesantes las publicaciones sobre el rol
oncoldgico preventivo de la Vitamina D en otros tumores malignos del resto del
cuerpo, las que sefialan efectos anticancerigenos.

Por lo tanto este proyecto se ha orientado a detectar, a través de los niveles
plasmaticos de vitamina D en pacientes con DPM, COCE y, también pacientes con
mucosa bucal sana, diferencias que permitan considerar a la vitamina D como una
nueva alternativa en el tratamiento preventivo de la transformacion maligna de los
DPM a COCE.

2. PROCEDIMIENTOS

Ud. ha sido invitado(a) para participar en la presente investigacion dado que a Ud.
le fue diagnosticado un desorden potencialmente maligno (DPM), cualquiera de
las siguientes opciones tales como son: leucoplasia, eritroplasia, eritroleucoplasia,
liquen plano oral (LPO), leucoplasia verrucosa proliferativa, o un cancer bucal o en
su defecto una lesion de caracter reaccional/traumatico (benigno), y recibira o
recibio tratamiento médico en su momento.

Si Ud. acepta participar, nos autoriza como investigadores, a revisar y relacionar
sus datos clinicos con la biopsia que le sera o fue extraida en la cirugia, como
parte del procedimiento habitual de tratamiento de estas lesiones. Ademas accede
a un examen bucal y acepta se le soliciten niveles de vitamina D en sangre venosa.

Se le solicita ademas, autorizacion para obtener imagenes fotograficas de
su boca y de las placas de biopsias analizadas, como complemento de la
informacion del estudio. Una vez fotografiadas, las placas histologicas analizadas
seran devueltas al Servicio de origen. Es importante que Ud. sepa que en este
estudio no se le tomara una nueva muestra de biopsia, aunque si se hara un
examen de la vitamina D en su sangre venosa, como se detalla en el parrafo
siguiente.
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El procedimiento de toma de muestra de sangre para determinacion de nivel
de Vitamina D consiste en lo siguiente:

a) Ser citado(a) un dia y hora determinada, para la toma de muestra de
sangre por medio de puncion venosa en el brazo.

b) Asistir puntualmente y realizar la toma de muestra previa explicacion e
informacién que le entregara la enfermera que realizaré el procedimiento.

c) Ser informado(a) en relacion a la calidad de la muestra y segun el eso,
definir si debe haber una segunda toma de muestra, o seré suficiente con la
primera para realizar el estudio.

d) El resultado del nivel de vitamina D sera informado a Ud por el dentista
gue le  tomo este consentimiento.

3. BENEFICIOS

La realizacibn de esta investigacion podria tener beneficios para Ud. pues
podremos intervenir y/o aconsejarle para que tenga una mejor situacién de salud
en caso de ser necesario. Ademas, otros pacientes con su misma enfermedad se
podrian beneficiar en el futuro con los resultados de este estudio, a través del
conocimiento generado en el mismo.

4. RIESGOS

La toma de muestra de sangre para analizar los niveles séricos de vitamina D,
implica un riesgo muy bajo para usted. Es el Unico procedimiento invasivo
considerado, y para garantizar su seguridad como paciente, este procedimiento
sera efectuado por personal sanitario capacitado y bajo condiciones de
bioseguridad y de asepsia rigurosa, en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile.

Riesgos frecuentes: En el caso de la toma de muestra sanguinea, se podria
producir un pequefio hematoma en la zona de la puncion, por lo que sera
conveniente que inmediatamente después se realice presion directa sobre la zona
puncionada, siguiendo las indicaciones que le seran proporcionadas por el
personal de enfermeria encargado.

Riesgos infrecuentes: En algunos pacientes, por sus caracteristicas individuales,
puede resultar un poco mas dificil extraer la muestra de sangre, por lo que tal vez
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sea necesario puncionarles en mas de una oportunidad, hasta obtener la muestra
de sangre necesaria.

5. COSTOS

Los costos de la toma de muestra y determinacion de los niveles de Vitamina D
seran asumidos por la presente investigacion. Otros costos tales como traslados,
viaticos, etc., no estan considerados en la presente investigacion.

6. PUBLICACION CIENTIFICA Y CONFIDENCIALIDAD

Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero su identidad no seré
revelada y sus datos clinicos e imagenes permaneceran resguardados de manera
confidencial. Sélo seran conocidos por personas del equipo de investigacion
durante la misma. Ademas, su identidad sera sometida a un proceso de
anonimizacién, que resguardara los datos sensibles de su identidad y la
informacion generada (resultados), la cual sélo seré utilizada para los fines de la
presente investigacion, su posterior publicacion y divulgacion cientifica. No se
llevaran a cabo estudios de tipo genético en las muestras analizadas.

7. DERECHOS

Ud. es libre de aceptar o no de participar en la presente investigacion. Su
participacion en esta investigacion es absolutamente voluntaria y se haré efectiva
s6lo después de que Ud. firme este consentimiento informado. Habiendo firmado
este consentimiento, Ud. también podr& revocarlo, pero sélo hasta antes de su
publicacién y, la informacién obtenida por concepto de la presente investigacion
no sera usada, sin perder Ud. los derechos que le asisten como paciente. Si Ud.
decide no participar, su atencion en salud no se vera afectada.

8. CONTACTOS

Si Ud. desea obtener mas informacion sobre los alcances de esta investigacion,
puede contactarse directamente con la investigadora principal: Dra. Andrea
Maturana Ramirez, Facultad de Odontologia, Universidad de Chile. (Tel.
+56991291646; correo electronico: amaturana@odontologia.uchile.cl). En el caso
del Instituto Nacional del Cancer, se puede contactar con el Dr. Cristobal Araya
Salas, cuyo teléfono es +56 2 2575 7194, correo cristobalarayasalas@gmail.com

Adicionalmente, si Ud. necesita informacion sobre sus derechos como sujeto en
una investigacion biomédica, se puede contactar con el Presidente del Comité de
Etica de la Investigacion SSMNORTE, teléfono: (56-2) 25758506. Correo
secretaria: lorena.carrasco@redsalud.gov.cl, direccion del Comité: Calle San José
#1053, Independencia (Antiguo Hospital San José)
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Luego de leer el presente documento denominado “Consentimiento
Informado”, declaro que:

1.- He comprendido el texto y su contenido.

2.- Mi consentimiento es otorgado voluntariamente, sin haber sido forzado(a) u
obligado(a).

3.- Se me ha explicado y he comprendido que tengo derecho a revocar mi
consentimiento de participar en este estudio, sin que ello signifique perjuicio alguno
en la calidad de atencidén que recibiré como paciente.

4.- Autorizo la obtencion y publicacion de imagenes fotograficas de mi boca y de
las biopsias analizadas, como complemento de la informacién del presente
estudio, con absoluto resguardo de mi identidad.

5.- Con fecha: / / , revoco la autorizacion a participar en el presente
estudio.

Favor indicar con una cruz su decision

................. S| acepto participar en esta investigacion.

................. NO acepto participar en esta investigacion.

Nombre paciente:
RUT e,

Firma: ... Fecha.........cccccorrrinnnnnns

Nombre Investigador principal o] Co-
iNnvestigador.........cooiiiii



FIrmMa . e Fecha:.....oooviviii.
Director del Establecimiento 0 su Ministro
Fe. o,

RUT i
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8.3 FICHA CLINICA

Nombre Dentista tratante:

FOLIO DE CONVENIO PARA TOMA DE
MUESTRA:

ANAMNESIS
1. Datos personales:

Nombre:

RUN: Edad: Género Sexo

Fecha de Nac

Nacionalidad: Est.

Civil:

Fono(s):(+569) /(22

Contacto Emergencia Nombre:
Fono:
Direccion:

Comuna



Profesion/Ocupacion/Nivel De Escolaridad

Previsién Social

2. Motivo de Consulta

3. Anamnesis Remota Familiar (Estado de salud padres, hermanos, hijos)

4. Anamnesis Remota Personal

Enfermedad Si/No Controlada Farmacos

Diabetes

Hipertension
Arterial

Respiratoria




Cardiovascular
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Inmunoloégico

Neurolégico

Psiquiatrico

Gastroenterolégico

Hematoldgico

ETS

Hepatitis

Otras patologias

Alergias

Otros
medicamentos que
consume




B) Antecedentes Quirdrgicos: Intervencién
Fecha

Intervencién
Fecha

Intervencion
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Fecha
Obs. (Complicaciones):
C) Antecedentes Gineco-Obstétricos:
Embarazos (cuantos):
Partos:
Abortos
Terapia Hormonal :
D) Habitos:
Tabaco NO SI Cantidad diarios Desde los: afos (cuanto
tiempo)
Ex fumador: ¢hace cuanto lo dejo?
¢ Cuantos cigarrillos diarios fumaba? (en numero)
¢Cuanto tiempo fumo? (en afios 0 meses)
Obs:
NO SI Veces X semana Tipo:
Al
cohol Numero de vasos de 200 cc:
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Otros NO Sl Cuél Cantidad diarios
(Drogas

por Desde los: aflos (cuanto tiempo)

ejemplo)

Hace cuanto lo dejo

Colutorio: Si /
No /¢, Cudl?

Seda: Si / No Otro:

Anamnesis Proxima: (Enfermedad Actual) (tiempo de evolucién, sintomatologia,
consultas previas, tratamientos/biopsias previas)

5. Examen Fisico Segmentario:

Cara (biotipo, facies, asimetrias)




A.T.M (musculos , ruidos)
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Cuello (simetria, tiroides, linfonodos)

6. Examen Clinico:

Labios

Comisuras

Encias

Mucosas

Vestibulos

Paladar Blando/Duro

Piso de boca

Lengua

Dientes




Linfonodos asociados
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Desdentado Parcial / Total

Uso de Protesis: Si

/ No

Tipo:

Estado (bueno/malo):

Ubicacion de la lesidn: (marcar con una X la zona de la lesidn)




Foto: Si No

Descripcién de lalesion
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Tipo de lesién elemental:

Forma:

Localizacion:

Superficie:

NUmero de lesiones:

Distribucién:

Limites (definidos o no):




Consistencia:

a7

Color:

Tamafio (mm o cm, alto, largo y ancho):

Trauma asociado (cual y cémo):

Sintomas:

-Dolor: (escala EVA), tipo:
- ardor:

- prurito:

- otro:

Tiempo de Evolucion (dias o meses):

Velocidad de crecimiento:




7. Examenes Complementarios (adjuntar fotocopia de informes/ fotografia de imagenes)
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TIPO

INFORMACION RELEVANTE/ VALOR

Imagenoldgicos
- CONE BEAM
- TAC

- OTROS

Laboratorio

- HEMOGRAMA

- VITAMINA D

- OTROS

Otros
- Sialometria

- Test Alergia

. Hipotesis Dignostica




Diagnostico
Definitivo:
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sDiagndstico Histopatolégico (n°
biopsia)

Entrega de Informe de Biopsia: Si NO fecha

(adjuntar fotocopia de informe)

NIVEL DE VITAMINA D ng/dL

Evoluciéon/ Tratamiento:

de




