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Resumen

Objetivo: analizar la concentracién salival de interleuquina (IL)-1B, IL-6 y factor de necrosis
tumoral a (FNT-a) con relacion a la ingesta de acidos grasos (AG) saturados (AGS),
monoinsaturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI) y sus eicosanoides derivados, indice de
masa corporal (IMC) y valor energético total (VET) y correlacionar la ingesta de AG n-3 y n-6
y la inflamacién de la mucosa bucal en pacientes con lesién liquenoide bucal (LLB) y
carcinoma de células escamosas (CCE). 25 participantes fueron divididos en 3 grupos: G1
(n=8; voluntarios sanos; ambos sexos; 20-39 afios de edad), G2 (n=11; LLB) y G3 (n=6;
CCE). Se completd una encuesta de frecuencia de consumo alimentario cuali-cuantitativo y
los datos fueron procesados mediante Interfood v.1.3. De cada participante se obtuvo una
muestra de 5 ml de saliva total no estimulada y se determiné IL-1B, IL-6 y FNT-a (test
ELISA) y los eicosanoides: &cido hidroxiheptadecatrienoico (12-HHT), &cido
hidroxioctadecaenoico (13-HODE) y acidos 5- y 12-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE; 12-
HETE) por cromatografia liquida de alta resolucion. Se empleé la prueba de Kruskal Wallis y
el coeficiente de Spearman (p<0.05). Resultados: G2 y G3 presentaron mayor IMC
(p=0,0020) y nivel de IL-6 con relaciéon al grupo G1 (p=0,0083). Se observd asociacion
negativa en G2 entre la ingesta de AG a-linolénico 18:3 n-3 y TNF-a (-0,61; p= 0,0482). En
G3 se observd una tendencia a la asociacién negativa (-0,77; p=0,08) entre IL-1B y la
ingesta de AG docosahexaenoico 22:6 n-3 (ADH) y positiva (0,83; p=0,06) entre AGS y esa
citoguina. En G3, se observd una asociacion positiva (0,82; p=0,04) entre IL-18 y 5-HETE.

Los AGIP dietarios n-3 reducen la inflamacién de la mucosa bucal.
Palabras clave: 4cidos grasos dietarios, inflamaciéon, mucosa bucal, cancer bucal.
» UNCUYO J Q}\_

UNIVERSIDAD CENTENARIO
NACIONAL DE CUYO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

\nﬂ Asociacién de Universidades
'% § GRUPO MONTEVIDEO



mailto:evangelina.costantino@unc.edu.ar
mailto:eugepasqual@yahoo.com.ar
mailto:adractis@yahoo.com.ar

Introduccién

La inflamacién es una respuesta inmune
innata, indispensable para la homeostasis
del huésped contra patégenos invasores y
para la cicatrizacion de los tejidos (Elinav
y col, 2013; Cildir y col, 2013). Existe una
fuerte asociacion entre la inflamacion y el
cancer (Feller y col, 2013; Landskron y
col, 2014), ya que la primera, cuando es
cronica, provee un microambiente basado
en citoquinas que es capaz de influir en la
supervivencia, crecimiento, proliferacion,
diferenciacibn 'y movimiento celular,
contribuyendo a la iniciacion, promocion,
progresion, invasion y metastasis (Lin y
Karin, 2007; Mantovani, 2010). Citoquinas
tales como factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) y la interleuquina (IL)-6 inducen
dafio en el ADN -causando la iniciacion
del tumor (Feller y col, 2013; Landskron y
col, 2014)- estimulan la proliferacion
celular y reducen la apoptosis, lo que
favorece el crecimiento del tumor,
mientras que citoquinas anti-inflamatorias,
como IL-10 y factor de crecimiento tumoral
B (TGF-B), contribuyen a su evasion
inmune (Landskron y col, 2014). La
propiedad invasiva del tumor esta
relacionada con citoquinas
proinflamatorias tales como TNF-q, IL-6 e
IL-8, las cuales también participan en la
angiogénesis y metastasis (Feller y col,
2013).

La mucosa bucal, que en estado de salud
actia como barrera de proteccion,
también puede ser sitio de asiento de

procesos inflamatorios y céancer (Feller y
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col, 2013; Ali y col, 2014). La inflamacién
cronica -junto con el consumo de alcohol y
tabaco- son condiciones que contribuyen
a la iniciacion, promocion y progresion del
carcinoma de células escamosas (CCE),
el cual puede originarse a partir de
lesiones cancerizablescomo la lesion
liquenoide bucal (LLB) entre otras
(Carreras-Torras 'y Gay-Escoda, 2015;
Lee y col, 2015; Gonzalez-Moles y col,
2017). Durante la transformacién maligna
de dichas lesiones, se produce la
liberacion de citoquinas y la activacion de
la inmunidad innata, lo que genera la
activacion de factor nuclear kappaB (FN-
KappaB) y la presencia de IL-13, IL-6 e IL-
8, asociadas a CCE (Lee y col, 2015).

La saliva, es eficaz para la prediccion,
diagndstico y prondstico del cancer bucal,
es un medio valioso para el monitoreo y el
control en estados de salud y enfermedad
(Liu y Duan, 2012; Schafer y col, 2014,
Ohyama y col, 2014) y puede ser
empleada para analizar la inmunidad
mucosa a travées de marcadores de
inflamacién como las citoquinas (Sato y
col, 2010; Chiang y col, 2012).

El desarrollo, mantenimiento y funcién del
sistema inmune depende, en parte, de
una alimentacion balanceada y adecuada
(Sullivan y col, 1993). Nutrientes como los
AG, que seguln la ausencia o presencia de
dobles enlaces se clasifican en saturados
(AGS) e insaturados, ejercen efectos
sobre el sistema inmune y su regulacion
(Kelley, 2001). Los primeros inducen la

inflamacién  (Volpe y col, 2013) al
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promover la expresibn de genes
inflamatorios que codifican citoquinas,
(COX),

sintesis de oxido nitrico y

guimiocinas,  ciclooxigenasas
metaloproteinasas (Calder, 2013). Por el
contrario, los AG insaturados,
particulamente los poliinsaturados (AGPI),
presentan propiedades
inmunomoduladoras relacionadas con
eventos mediados por linfocitos T. Estos
comprenden la alteracion de las
membranas celulares, cambios en las vias
de sefializacién ligadas a proteinas de
membrana y la produccion de metabolitos
bioactivos -como prostaglandinas (PGs),
leucotrienos (LTs), y endocanabinoides-
vinculados a los procesos inflamatorios
(Nicolaou y col, 2014; Calder, 2017).
Estos AG también pueden influenciar la
expresion de genes involucrados en el
desarrollo y la diferenciacion de células
inmunes e inflamatorias (Calder, 2013;
Calder, 2017). Los AGPI de la serie n-6,
como los acidos araquidénico (AA) y
linoleico (AL), tienen efectos inflamatorios
ya que incrementan la produccién de
mediadores de la inflamacibn como
eicosanoides y citoquinas, aumentan la
incidencia de enfermedades de esta
naturaleza, y dan como resultado un
impacto sobre la expresion de genes
inflamatorios. Se ha propuesto que
algunos productos de la cascada del AA
estan involucrados en el desarrollo y
crecimiento del cancer bucal. La saliva
humana contiene pequefias cantidades de

acido 5-, 12- y 15-hidroxieicosatetraenoico
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(5-, 12- y 15-HETE). Los productos de
peroxidacion lipidica pueden liberarse, por
ejemplo, como consecuencia de
reacciones inflamatorias de leucocitos o
macrofagos dirigidos contra el desarrollo
tumoral. Estos  productos  pueden
interactuar directamente con el ADN vy
mediar su dafio oxidativo. Los productos
de peroxidacion lipidica que surgen de las
rutas de la COX o la lipoxigenasa (LOX)
estarian implicados en los procesos de
promocién y metastasis tumoral (Metzger
y col, 1994).

Los AG de la serie n-3, como los acidos
eicosapentaenoico (AEP) y
docosahexaenoico (ADH) poseen efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios
(Kelley, 2001; Calder, 2017) que se deben
a la regulacién negativa de FN-kappaB,
IL-1B, TNF-a e IL-6, y positiva de IL-10
Nogueira-Machado, 2013;

Calder, 2017), alterando posteriormente la

(Volpe vy

transcripciéon de
(Simopoulos, 2002;

Boutros y col, 2010). Asimismo, existen

citoquinas

proinflamatorias

compuestos bioactivos derivados de AEP
y ADH, como resolvinas, protectinas,
maresinas y PGs E3 gue son mediadores
lipidicos antiinflamatorios con distintas
vias de accion (Calviello y col, 2013;
Calder, 2017). Un aumento de los AG n-3
provoca cambios en los fosfolipidos de las
membranas de las células inmunes
incidiendo en las vias de sefalizacion
proinflamatorias (Myles y col, 2014,
Calder, 2017).
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Si bien los AG dietarios han sido
investigados en cuanto a su relacién con
el sistema inmune, y en especial con los
procesos inflamatorios, no se han hallado
estudios referidos a la asociacion entre la
ingesta de estos compuestos dietarios y la

inflamacién de la mucosa bucal.

Objetivos

e Analizar la concentracion salival de
citoquinas proinflamatorias IL-1B,
IL-6 y FNT-a con relacion a la
ingesta de AGS, AG
monoinsaturados (AGMI), AGPI y
sus eicosanoides derivados, grasa
total, indice de masa corporal
(IMC) y valor energético total
(VET).

e Correlacionar la ingesta de AG n-3
y n-6 y la inflamacién de la mucosa

bucal en pacientes con LLB y CCE.

Materiales y Métodos

Participaron en el estudio 25 personas las
cuales fueron divididas en 3 grupos. El
grupo G1 (n=8) fue conformado por
voluntarios de ambos Sexos,
aparentemente sanos y con edades
comprendidas entre 20 y 39 afios,
pertenecientes a la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional
de Cordoba (FO-UNC). Luego de la firma
del consentimiento informado se efectud
un examen del sistema estomatognatico e
historia clinica para conocer su estado de
salud general 'y bucal Fueron

consideraron los siguientes criterios de
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inclusion: firma del consentimiento

informado, ambos  sexos, edades
comprendidas entre 20 y 39 afos, IMC
normal: 18,5- 24,9 Kg/m? (De Girolami y
Gonzales Infantino, 2008). Criterios de
exclusion: regimenes alimentarios
especiales, habito de fumar, consumo
excesivo de alcohol, administracion de
medicamentos (incluidos los
anticonceptivos), presencia de factores
irritativos  como  prétesis  removible,
fractura dentaria, presencia de patologias
infecciosas, tumorales o metabdlicas, ya
sean sistémicas o0 localizadas en el
sistema  estomatognatico, detectadas
mediante historia clinica y examen clinico
odontoestomatoldgico, respectivamente.

Pacientes que concurrieron a la Catedra A
de Estomatologia de la FO-UNC y que
presentaron diagnostico de LLB y CCE
informe

confirmado mediante

anatomopatolégico conformaron los
grupos G2 (n: 11) y G3 (n=6)
respectivamente. Luego de la firma del
consentimiento informado, se entregaron
las instrucciones para la recoleccion de
saliva -la cual fue obtenida previamente a
la realizacion de la biopsia- y se tomaron
fotografias clinicas. Con el informe
anatomopatolégico se confimé el
diagnéstico y se incorporaron los
pacientes al estudio.

Informacion alimentario-nutricional

Una vez incorporado el/la participante al
grupo de estudio G1, G2 o G3, se
completé una encuesta de frecuencia de

consumo alimentario cuali-cuantitativo
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validada (Perovic, 2006) y a través de ella,
se obtuvo informacion sobre datos
antropométricos, caracteristicas de la
dieta habitual (alta o baja en cantidad y
calidad de grasas), frecuencia de
consumo (mensual, semanal, diaria o
nunca) y tamafo de la porcion (pequefia,
mediana o grande). Fue realizada por un
nutricionista y se complementé con un
atlas fotogréfico validado para facilitar la
cuantificacion de la porcion de los
alimentos (Vasquez y Witriw, 1997).

Muestras de saliva

De cada participante se obtuvo una
muestra de 5 ml de saliva total o mixta no
estimulada, cuya recoleccion se efectud
segun normas internacionales. Una vez
recibidas, las muestras fueron separadas
en alicuotas y almacenadas en freezer a -
80°C hasta su procesamiento.

Informacion alimentario-nutricional

Los datos recolectados a través de la
encuesta de frecuencia de consumo
alimentario fueron procesados mediante el
programa informatico Interfood v.1.3
(Defag6, 2009) a fin de obtener el
consumo de alimentos y de nutrientes
(lipidos y AG) (g/dia, mg/dia).

Analisis de citoquinas

Las muestras de saliva fueron
centrifugadas a 3.500 rpm durante 15
minutos a 4 °C, se tom¢ la fase fluida y se
realizd6 la  determinacion  de la
concentracion total de proteinas (método
de Bradford) y citoquinas IL-1B, IL-6 y
FNT-a mediante el test enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA) para
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humanos siguiendo su protocolo de
manufactura (Katakura y col, 2007).
Andlisis de eicosanoides

Se analizaron los eicosanoides salivales
acido hidroxiheptadecatrienoico (12-HHT),
acido hidroxioctadecaenoico (13-HODE), 5- y
12-HETE mediante cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC)/ espectrometria de
masa (MS). Se utiliz6 un cromatografo
Beckman System Gold, provisto de bomba
binaria y detector UV, con una columna C18
(5 ym, 4,6x 250 mm) (Phenomenex, Inc.
USA). La separacion de metabolitos se logro
con un gradiente lineal de disolvente
metanol: agua: acido acético, 50: 50: 0,02
(v/viv), pH 6 a disolvente metanol, durante 20
min (Garcia, 2015). Los metabolitos fueron
detectados en espectrobmetro de masa
(Weiss, 2013).

Analisis estadistico

Se empled la prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis para comparar los valores
de citoquinas en saliva segun todas las
variables en estudio (IMC, VET, ingesta
de AGS, AGMI, AGPI) y el coeficiente de
correlacion de Spearman para
correlacionarlos con la concentracion
salival de eicosanoides y la ingesta de AG
(Conover, 1999). En ambos casos se
considerd un nivel de significancia del 5%.
Para realizar dichos analisis, se utilizo el
programa estadistico InfoStatv.p.1. (2005).

Aspectos éticos

Este trabajo se adecud a los principios
bioéticos de investigacion en seres
humanos segun la normativa nacional e

internacional y sus aspectos éticos fueron
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aprobados por el Comité Académico e
Institucional de Etica en Investigaciones
en Salud, FO-UNC (ODO-CIEIS N°6T/15).

Resultados y Discusién
Se analizaron las variables nutricionales
segun los grupos de estudio (tabla 1). En
los pacientes del grupo G3 si bien se
observd un mayor consumo de Grasa
total, AGS, AGMI y AGPI con respecto a
Gl y G2, estas diferencias no fueron
significativas. El IMC, fue mayor en el
grupo G2 y G3 (p=0,0020) y su media
encima de

estuvo por los valores

normales.

Tabla 1. Variables nutricionales analizadas segun los grupos

de estudio.
Grupo
MELLLIEE il G2 G3
nutricionales
p-valor*
Media DE Media DE Media DE

VET 233108 517,06 2495 530,38 2982 910,78 0,172
IMC (Kg/m?) 23,93 3,04 3125 3,89 3185 68 0,002
Coles}erol 30174 1578 27545 9892 356,82 1347 0,273
(mg/dia)

Grasatotal = g\, 5989 g537 2767 101 6438 0337

(g/dia)

KES . ) 6,2 10,46 4,03 14,29 7,06 0415
(mg/dia)

QL I, 16,54 5,61 13,76 5,07 17,36 9,28 0,709
(mg/dia)

GNE1Pl o 12,23 579 12,93 10,6 13,51 9,97 0,93

(mg/dia)

B:2n-6 AL 78 558 BA5 783 BR 977 0978
(mg/dia)

TR n:3 AL 0,8 0,08 0,26 0,14 0,36 0,24 0,213
(mg/dia)

20:4 n:G o 0,22 0,16 0,21 0,4 0,36 0,25 0,498
(mg/dia)

G1: Sanos; G2: Lesion liqguenoide bucal; G3: Carcinoma de
células escamosas; VET: valor energético total; IMC: indice de
masa corporal; AGS: acidos grasos saturados. AGMI: &cidos
grasos monoinsaturados. AGPI: acidos grasos
poliinsaturados. DE: Desvio estandar. * Prueba de Kruskal
Wallis

Se analizaron las concentraciones de
citoquinas salivales segun los grupos de

estudio (tabla 2). G2 y G3 presentaron

\%
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una concentracion mayor de IL-6 salival
con relacion al grupo G1 (p=0,0083). IL-13
y TNF-a no mostraron diferencias de
concentracion entre los grupos.

Cuando se analiz6 la relacion entre las
variables nutricionales en estudio y la
concentracion de citoquinas salivales, no
se hallé ninguna asociacion significativa.
Pero cuando se analiz6 esa correlaciéon en
cada grupo de estudio individualmente, se
observd6 una  asociacion  negativa
significativa en G2 entre la ingesta de 18:3
n-3 AAL vy los niveles salivales de TNF-a
(coeficiente de correlacion de Spearman: -
0,61; p= 0,0482). En G3, si bien no se
hallaron correlaciones significativas, se
observo una tendencia a la asociacion
negativa entre los niveles de IL-1B vy la
ingesta de 22:6 n-3 ADH (coeficiente de
correlacion de Spearman:-0,77; p=0,08) y
positiva entre AGS dietarios y esta
citoquina (coeficiente de correlacion de

Spearman: 0,83; p=0,06).

Tabla 2. Concentracion de citoquinas segin grupo de estudio

Grupo

Citoquinas

G1 G2 G3
(pg/mg)

p-valor*
Media DE

Media DE Media DE

IL-18 179,89 506,01 212242 41258 67117 613,62 03816

IL-6 97,39 243,93 392,7 34347 23804 172,03 0,008

TNF-a 2 36,58 64,61 1462 36,5 3169 0,1268

G1: Sanos; G2: Lesion liquenoide bucal; G3: Carcinoma de
células escamosas; IL-1B: Interleuquina-1B; IL-6:
Interleuquina-6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral a; DE:
Desvio estandar.

* Prueba de Kruskal Wallis

Se analizaron las concentraciones de

eicosanoidessalivales en cada grupo de

estudio (tabla 3). Las concentraciones
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medias de G2 fueron mayores que en G1
y G3. Es importante aclarar que, en esos
dos grupos, no fue posible detectar todos
los eicosanoides analizados.

Tabla 3. Concentraciones medias de eicosanoides salivales

segln grupo de estudio

Grupo
Eicosanoides
salivales
(ng/mL) G1 G2 G3
Media M edia Media

12-HHT * 0,07 *
13-HODE * 1 0,62
12-HETE i 26,03 J
5-HETE 2,52 20,39 10,42

G1: Sanos; G2: Lesion liquenoide bucal; G3: Carcinoma de
células escamosas; 12-HHT: acido hidroxiheptadecatrienoico;
13-HODE: é&cido hidroxioctadecaenoico; 12-HETE: é&cido 12-

hidroxieicosatetraenoico; 5-HETE: acido 5-

hidroxieicosatetraenoico.*Valores no detectados

Cuando se correlaciond la concentracion
de citoquinas y eicosanoides salivales, se
observéd en G3 una asociacion positiva
entre IL-1By los niveles salivales de 5-
HETE (coeficiente de correlacion de
Spearman: 0,82; p=0,04).

No se encontré asociacion entre el
AG

eicosanoides salivales analizados.

consumo de dietarios y los

Se ha demostrado asociacion entre la
ingesta de grasas y la carcinogénesis. El
consumo de lipidos, dependiendo de su
cantidad y composicion, esta relacionado
con el desarrollo o la prevencion de

diferentes tipos de tumores(Taghavi y

Yazdi, 2007). Han y col. (2015)
observaron en su estudio, que el consumo
de grasa total mostr6 una fuerte

asociacion con el riesgo de cancer
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gastrico, ubicado al igual que el CCE, en
el tracto digestivo. Secchi y col. (2015)
observaron que pacientes con CCE bucal
presentaron mayor consumo de lipidos
comparado con pacientes sanos. Segin
nuestros resultados, los pacientes con
CCE tuvieron un mayor consumo medio
de grasa total que aquellos que no
desarrollaron esta patologia, y si bien esa
diferencia no fue significativa, podria
indicar un tipo de patrén dietario de riesgo.
LLB y CCE,

presentaron un mayor IMC con respecto a

Los pacientes con

los pacientes sanos. Estudios previos
demostraron que el IMC es un predictor
de supervivencia en varios tipos de
cancer, como el de mama, utero y el
linfoma. Secchi y col. (2015) y Bradshaw y
col (2012) no encontraron diferencias
entre el IMC de pacientes con CCE bucal
y pacientes sanos. El efecto de la
obesidad sobre la aparicion, diagndstico,
tratamiento y pronédstico de LLB y CCE
permanece desconocido y es necesario
continuar investigando en este sentido.

Con respecto a las citoguinas
proinflamatorias, los pacientes con LLB y
CCE

concentracién salival de IL-6 con respecto

presentaron una mayor
a los pacientes sanos. Esos resultados
coinciden con los de Sato y col. (2010),
Brailo y col. (2012) y los de Khyani y col.
(2017). En relacibn a la concentracion
salival de IL-1B y TNF-a, nosotros no
hallamos diferencias entre los pacientes
con LLB, CCE vy los voluntarios sanos.

Katakura y col. (2007) y Brailo y col.
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(2012) observaron que los niveles de IL-

18 salival fueron significativamente
mayores en pacientes con cancer bucal
comparado con un grupo control. Con
respecto a TNF-a, Brailo y col. (2012)
tampoco encontraron diferencias. Por el
(2014)

nivel de

contrario, Krishnan 'y col.
observaron un aumento en el
TNF-a sérico y salival en los pcacientes
con CCE en comparacion con el grupo
control.

Por otro lado, Jablonska y col. (1997)
observaron que los niveles séricos de
esas tres citoquinas fueron mas altos que
en los grupos controles. Chen y col, 1999;
St John y col, 2004; Jablonska y col, 1997,
evaluaron la concentracion sérica de IL-6
y observaron concentraciones mas altas
de esa citoquina en pacientes con CCE
gue en voluntarios sanos. Jablonska y col.
(1997) sugiere a esta citoquina como
potencial marcador del cancer bucal. En
este sentido, cabe aclarar que todos los
fluidos corporales, incluyendo la saliva, se
producen como resultado del proceso de
filtracién y secrecion del plasma.

La LLB es una reaccion inflamatoria
cronicas, en las que se genera produccion
decitocinas y quimiocinas por activacion
de los receptores Tolllike, y su reactividad
se potencia mediante el reclutamiento de
linfocitos T que forman un infiltrado
linfocitario difuso y, de este modo, crean
un estado proinflamatorio permanente
(Salem y col, 2017).

Larsen y col. (2017) observaron en los

pacientes con LLB niveles mas altos de
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IL-6 salival que en los sujetos sanos, lo
cual coincide con nuestros resultados. IL-6
es una cotoquina  proinflamatoria
involucrada en procesos patoldgicos como
trauma, infeccién, desarrollo y progresion
de la inflamacién y malignidad (Nibail y
col, 2012). Su concentracion elevada enla
saliva de pacientes con LLB y CCE estaria
inflamatorio de la

debe

investigando en este sentido, y considerar

indicando el estado

mucosa bucal. Se continuar
ademas variables como el sexo y la edad

en relacion a esas citoquinas
proinflamatorias.

Con respecto a la ingesta de AG dietarios
y la inflamacién, los pacientes con LLB
presentaron una asociacion negativa entre
la ingesta de 18:3 n-3 AAL y la
de TNF-a. En

pacientes con CCE, se observé una fuerte

concentracion  salival
tendencia a una asociacién positiva entre
el consumo de AGS y la concentracion
salival de IL-1B y negativa entre la ingesta
de 22:6 n-3 ADH y esa citoquina. Con
respecto a esto, no se encontraron
reportes con los cuales comparar nuestros
resultados. TNF-a y IL-1B son citoquinas
proinflamatorias provenientes de la via de
FN-kappaB

y COMO Se expuso

sefalizacibn activada por
(Calder, 2017),
anteriormente esa puede ser regulada por
diferentes AG, lo cual explicaria las
asociaciones observadas en nuestros
resultados. Asimismo, los eicosanoides
son derivados de AG esenciales que
participan activamente en mecanismos

inflamatorios y de respuesta inmune. Sus
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precursores son el AA y el AAL. Debido a
gue el AA es el AGPI mas abundante en
las membranas celulares, la mayor parte
de eicosanoides proceden de éste a
través de diversas via enzimaticas
(Calder, 2017). Un alto contenido de AA
proporciona un vinculo directo con la
inflamacion, ya que cuando es liberado de
los fosfolipidos de la membrana celular
actla como sustrato de las enzimas COX,
LOX y

producirimportantes

citocromo P450 para
mediadores
inflamatorios como los eicosanoides
(Calder, 2017; Zarate y col, 2017
SainiyKeum, 2018). La incorporacion de
AEP y ADH es en parte a expensas de
AA, lo que resulta en una menor
disponibilidad de ese sustrato habitual
para la sintesis de eicosanoides vy
activacion de vias proinflamatorias.
Ademds, se ha demostrado que el AEP
inhibe el metabolismo del AA y disminuye
la expresion del gen COX-2 (Calder, 2017;
Saini y Keum, 2018). Esto explicaria
porque en pacientes con LLB, un mayor
consumo de AAL, precursor de AEP y
ADH, reduciria la concentracion salival de
TNF-a, asociacion que observamos en
nuestros resultados.

Metzger y col. (1994) investigaron la
actividad de la LOX en la saliva humana y
determinaron los niveles salivales de AL,
AA y sus derivados monohidroxilados en
pacientes con CCE y en pacientes sanos.
Observaron que el eicosanoide mas
abundante en saliva total o mixta de
pacientes con CCE fue el 12-HETE. Por el
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contrario nosotros no detectamos ese
eicosanoide en ese grupo, pero si fue el
mas abundante en la saliva de pacientes
con LLB. Por otro lado, Metzger y col.
(1994) no detectaron 12-HHT en saliva de
pacientes sanos, lo cual coincidié con
nuestro resultado. En pacientes con LLB
detectamos ese eicosanoide en baja
y col. (1994)
observaron una mayor concentracion de
AA libre y de 5-, 12-HETE y 13-HODE en

saliva mixta en los pacientes con CCE en

cantidad.  Metzger

relacion a los sanos.  Nosotros
encontramos esos tres eicosanoides en
concentracion elevada en pacientes con
LLB, y solo 5-HETE y 13-HODE en CCE.
Es importante remarcar que en los
pacientes con CCE Ila concentracion
salival de IL-1B estuvo asociada a una
mayor concentracion de 5-HETE.

Segun los resultados de su estudio,
Metzger y col. (1994) exponen que los AG
libres, HODE y HETE encontrados en la
saliva total o mixta de pacientes con CCE,
son liberados por el tejido del CCE o se
originan a partir de macrofagos vy
leucocitos (fuentes importantes de 5-, 12-
y 15-LOX) que participan en la respuesta
inmune inflamatoria dirigida por el tumor
(Metzger y col, 1994).

Los niveles salivales elevados de HETE,
en particular de 5 y 12-HETE, podrian ser
considerados como marcadores de
procesos inflamatorios de la cavidad
bucal.

Por otro lado, no fue posible hallar

estudios que analicen la ingesta de AG y
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su relacion con la concentracion salival de
esos eicosanoides en pacientes con LLB y
CCE.

AL y AAL son AG esenciales ya que no
pueden ser sintetizados por el organismo
y deben ser aportados por la dieta. Una
vez ingeridos, dan lugar al AA, AEP y
ADH que desempefian un papel clave en
la regulacion de la homeostasis. En
general, AA da lugar a eicosanoides y
citoquinas proinflamatorias, mientras que
AEP y ADH a metabolitos antiinflamatorios
(Saini y Keum, 2018). Si bien en nuestro
estudio, no observamos diferencias en la
ingesta de esos AG en pacientes sanos, y
con diagndstico de LLB y CCE, si
encontramos una importante asociacion
entre el consumo de AGPI como AAL y
ADH vy la disminucibn de citoquinas
proinflamatorias en  pacientes  con
diagnéstico de LLB y CCE, relacién no

reportada hasta el momento.

CONCLUSION

Los AG dietarios influyen en la inflamacién
de la mucosa bucal, y el conocimiento
acerca de esa asociacion, brinda
informacién util sobre la modulacién de su
estado inmunoldgico. Es necesario
continuar investigando en este sentido, a
fin de poder efectuar recomendaciones
alimentarias y aplicar medidas que
contribuyan a la prevencibn de
enfermedades inflamatorias y cancer

bucal.
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