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RESUMEN

Introduceion: Un factor de riesgo para las neoplasias escamosas de faringe son las
nitrosaminas, las que derivan de los nitratos salivales que provienen de la dieta y en
especial del agua si los niveles estdn por sobre la norma.

Objetivos: Conocer y comparar los niveles de nitratos y nitritos en agua y saliva de
habitantes de la region precordillerana y en poblacion urbana de Concepcion.

Material y método: Estudio prospectivo, tipo caso y control. Determinan niveles de
nitratos y nitritos en agua de la zona precordillerana y en agua de Concepcion y en
saliva de habitantes de la zona rural y de grupo control de Concepcion.

Resultados: Se obtienen 10 muestras de agua del sector rural y 1 muestra de agua
potable de Concepcidn. Nivel de nitratos en agua rural 23,29 mg/L, en agua urbana 3,6
mg/L (p <0,05). En saliva, grupo estudio (n =15) con nivel de nitritos de 9,58 mg/mi,
grupo control (n =24) nivel de 3,8 mg/ml (p <0,05).

Conclusion: En la zona rural hay niveles significativamente mayores de nitratos en el
agua y nitritos en saliva. Los niveles en agua son superiores a normas nacionales e inter-
nacionales. Nuestros resultados resaltan la posible importancia de las nitrosaminas y sus
precursores como elementos carcinogonicos en l0s carcinomas escamosos orofaringeos.
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ABSTRACT

Intraduction: A risk factor for squamous carcinomas of the oropharynx are the
nitrosamines, which are derived from salivary nitrate coming from diet and water,
especially if the levels are above the allowed levels.

Aim: To determine and compare the levels of nitrates and nitrites in drinking water
and saliva of people at the foothills of our region and urban population of Concepcion.
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Material and method: A descriptive cross sectional study. Determination of levels
of nitrates and nitrites in drinking water in the Andean foothills and Concepcion and in
saliva of people from same locations.

Results: We obtained 10 rural water samples and 1 from Concepcion drinking water.
Nitrate levels in rural water were 23.29 mg/L and 3.6 mg/L (p <0.05) in urban water. In
saliva, the study group (n =15) had 9.58 mg/ml nitrite in saliva, the control group (n

=24) 3.8 mg/ml (p <0.05).

Conclusion: In rural areas there are significantly higher levels of nitrates in drinking
water and saliva. The water levels are higher than national and international standards.
Our results confirm high amounts of nitrogen cycle products (nitrites and nitrates) in
drinking water and in saliva so it could be considered as carcinogenic elements in
oropharyngeal squamous cell carcinomas.

Key words: Nitrites, nitrates, water, saliva.

INTRODUCCION

Los carcinomas escamosos de la cavidad oral y
faringe constituyen un porcentaje importante de las
neoplasias de manejo por el otorrinolaringélogo. Se
caracterizan por presentar una incidencia creciente
en poblacién joven, una alta tasa de morbilidad y
tasas de mortalidad de hasta 50% a 5 afios'.

Uno de los compuestos estudiados como fac-
tor de riesgo en relacion a estas neoplasias son las
nitrosaminas, las que han probado favorecer la
carcinogénesis oral a partir de lesiones
leucopldquicas por medio del dafio al ADN2 La
produccion de nitrosaminas y su metabolismo a
nivel de la cavidad oral se relaciona intimamente
con la absorcion de nitratos presentes en la dieta
desde el tracto gastrointestinal y a su concentra-
cion por las glandulas salivales por medio de un
transportador®. En la cavidad oral, los nitratos
(NO,) son transformados en nitritos (NO,), los que
reaccionan con aminas y amidas para formar
nitrosaminas*®.

La saliva juega un rol fundamental en lo que es
la carcinogénesis en la cavidad oral, pudiendo las
alteraciones oxidativas, producto de especies
reactivas del nitrégeno, en la forma de
nitrosaminas, llevar a un consumo del sistema
antioxidante de la saliva que constituye nuestra
primera linea de defensa. Esto puede explicar el
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dafio oxidativo al ADN, con el consiguiente dafio a
genes supresores y aumento de expresion de
protooncogenes que finalmente lleva al cancer
escamoso de cavidad oral®’.

La carcinogenicidad de las nitrosaminas puede
resultar de una exposicién de corta duracion a una
dosis elevada o a exposicién crénica a dosis
relativamente bajas. En algunos casos, consumo a
largo plazo de agua contaminada con concentra-
ciones menores de nitratos a los establecidos por
los estandares internacionales pueden estimular la
formacién enddgena de nitrosaminas®.

A pesar que las carnes y los vegetales contie-
nen concentraciones altas de nitratos, el agua
bebible es la forma mas directa y rapida de consu-
mo de nitratos por la poblacion. Esto se debe a una
mayor biodisponibilidad de los nitratos del agua en
comparacién a los de otros alimentos® especial-
mente si sus niveles estan por sobre la norma de
10 ug/ml.

En la VIl region, los carcinomas escamosos de
cavidad oral y lengua, constituyen un motivo no
infrecuente de derivacion hacia el Servicio de Oto-
rrinolaringologia del Hospital Regional de Concep-
cién. En una revisién de nuestra casuistica entre
los afios 2000 a 2007 encontramos que provenian
predominantemente de comunas rurales de la
precordillera de la VIl region con una incidencia de
5,94 por 100.000 habitantes versus 3,74 por
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100.000 habitantes para los del resto de las comu-
nas del mismo periodo.

Una de las principales actividades econémicas
de esta region rural es la agricultura y dentro de los
productos cultivados se encuentran los cereales lo
que no ocurre en las otras zonas rurales de la
misma region. La fertilizacion realizada general-
mente consiste en nitrificacion del suelo al mo-
mento de siembra y en primavera, en dosis
elevada, método prohibido en otros paises por
dejar niveles extremadamente elevados de com-
puestos nitrogenados (nitratos) en el suelo y que
ha causado acumulacion importante de productos
nitrogenados en las napas de agua superficial y en
las cuencas hidroldgicas en distintas partes del
mundo®.

OBJETIVO

Postulamos que los nitratos provenientes de los
fertilizantes usados en la agricultura contaminan las
napas de aguas superficiales que son la principal
fuente de agua potable de las zonas rurales de
nuestra region, acarreando niveles elevados de
nitratos y nitritos en la saliva de los habitantes.

MATERIAL Y METODO

El presente es un trabajo de investigacién de tipo
descriptivo de corte transversal. La investigacion se
realizd mediante la recoleccién de muestras de agua
de pozos superficiales usados para el consumo
domiciliario en hogares de zonas rurales
precordilleranas de la VIll region (zona de la comuna
de Coihueco y de San Carlos) y de agua potable de
lacomuna de Concepcion. En esta ciudad se obtuvo
una sola muestra de agua dado que toda el agua
potable de lacomuna proviene de una misma fuente
que es el rio Bio-Bio y es procesada en una Unica
planta de tratamiento.

De las residencias rurales cuyos pozos fueron
muestreados se obtuvieron muestras de saliva de
los habitantes del lugar, al igual que de un grupo
control de Concepcion, previa realizacion de con-
sentimiento informado.

El grupo de estudio comprendi6 pacientes sin
antecedentes de patologia preneoplasica y neopla-

sica de la cavidad oral y faringe. El grupo control
fue determinado mediante pareamiento una vez
que se tuvo el grupo de estudio determinado.

Las muestras de agua y saliva fueron someti-
das a andlisis bioquimico para determinar niveles
de nitratos y nitritos. La saliva fue analizada me-
diante el método descrito por Griess y modificado
por Fiddlercon posterior analisis colorimétrico. Los
niveles de nitritos en agua fueron determinados
por la formacion de un producto azo por un
complejo diazotado acido sulfénico con N-1-naftil-
etilen-diamina y posterior andlisis colorimétrico y
los de nitratos por medio de la reduccién con
cadmio metalico para posteriormente formar un
compuesto aso analizado en forma colorimétrica.
Las determinaciones de los niveles de nitratos y
nitritos en agua fueron realizadas en Servicio y
Asistencia Tecnoldgica de la Universidad de Con-
cepcion, mientras que el andlisis de las muestras
de saliva se realizaron en la Facultad de Bioquimica
de dicha institucion.

El analisis estadistico incluyé calculo de rangos
y promedios para las variables continuas, junto con
las pruebas de significancia estadistica correspon-
dientes para medir diferencias entre el grupo de
estudio y el grupo control y pruebas de correlacion
para determinar relacion significativa entre los nive-
les de productos nitrogenados en el agua y en la
saliva de los sujetos estudiados y del grupo control.

Se determinaran ademads otras variables consi-
deradas como factores de riesgo para el desarrollo
de neoplasias escamosas de cavidad oral y faringe
como lo son el consumo de tabaco y alcohol.

RESULTADOS

Se obtuvieron 10 muestras de agua de pozos
superficiales de hogares del sector rural y 1 muestra
de agua potable de Concepcion. Los resultados de
nitratos medidos en agua rural fueron en promedio
23,29 mg/L, con un rango entre 11,3 a 70,5 mg/L,
siendo el valor en agua urbana de 3,6 mg/L. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p
<0,05). No se detectaron niveles de nitritos en el
agua rural por lo que no se midieron los niveles de
éstos en el agua urbana (Tabla 1).

Se analizaron muestras de saliva provenientes
de 39 personas divididos en un grupo de poblacién
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Tabla 1. Niveles de nitratos en agua rural y urbano

Rural

Urbano p

Nitratos (NO3)

11,3 mg/lt — 70,5 mg/ItX _: 23,29

3,6 ml/lt p <005

rural, con 15 muestras y el grupo control urbano
con 24 muestras. En cuanto a su caracterizacion
demogréfica, el grupo rural presentd un promedio
de edad de 48,2 afios, con rango 17 y 71 afios. El
grupo de poblacion urbano correspondié a 24
pacientes con un rango etario de 19 a 96 afios, con
promedio de 47,8 afios (Tabla 2). La distribucion
por sexo fue similar, con un predominio masculino
de 60% en el grupo de estudio y 63% en el grupo
control.

En relacion al consumo de tabaco y alcohol, el
grupo rural presentaba sélo un paciente fumador,
que representa 6,6% de la muestra; mientras que
en el grupo control existian 6 pacientes (25%) con

este habito. Con respecto al consumo de alcohol
en el grupo rural y urbano, todos referian un
consumo excepcional, definido por una ingesta
ocasional en cantidad limitada (1 6 2 bebidas) y en
situaciones muy especiales (menos de 5 veces al
afo), con 40% y 41,6% de prevalencia, respectiva-
mente.

Los resultados de la medicién de nitratos y
nitritos en saliva se puede observar en las Tablas
3y4.

Al separar la poblacion de estudio segln sus
factores de riesgo asociados, tabaco y consumo de
alcohol, no se encontraron diferencias significati-
vas (p >0,05) en los niveles de nitritos y nitratos en

Tabla 2. Caracterizacién grupo estudio y control

Grupo estudio (15)

Grupo control (24)

Género
M/F 9 (60%)/6 15 (63%)/10
Edad 48,2 afos + 17,5 afos 47,8 afos = 19,9 afos
OH 6 (40%) 10 (41,6%)
Tabaquismo 1(6,6%) 6 (25%)
Tabla 3. Niveles de nitritos en saliva poblacion rural y urbana
Promedio Desviacion estandar p
Rural 9,58 _g/ml 16,1 _g/ml < 0,033
Urbana 3,8 _g/ml 6,6 _g/ml
Tabla 4. Niveles de nitratos en saliva poblacion rural y urbana
Promedio Desviacion estandar p
Rural 19,7 _g/ml 35,5 _g/ml 0,17
Urbana 4,2 _g/ml 45 _g/ml
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saliva, entre aquellos que presentaban estos facto-
res con los que no lo presentaban.

Al realizar un andlisis de correlacién solo se
encontrd significancia entre nivel de nitritos en saliva
y nivel de nitratos en saliva (p <0,01). No se evidencio
correlacion entre nivel de nitratos en agua y niveles en
saliva (p >0,05), como tampoco entre edad y niveles
de nitratos y nitritos en grupo rural y urbano.

DISCUSION

En la zona rural precordillerana hay niveles
significativamente mayores de nitratos en el agua bebible
comparado al agua potable de Concepcion, siendo estos
niveles superiores a normas nacionales e internacionales.
Asimismo se encontrd niveles elevados de nitratos (p
>0,05) y nitritos (p <0,05) en la saliva de la poblacion
rural en comparacion a la poblacién urbana.

Seglin nuestros resultados, los niveles de sus-
tancias nitrogenadas no fueron significativamente
influenciados por el sexo, la edad, consumo de
alcohol o tabaco. A pesar de no encontrarse una
correlacion estadisticamente significativa entre nive-
les en saliva y en agua, vale decir que a mayor nivel
de nitratos en el agua no encontramos un mayor
nivel estadisticamente significativo de nitritos y de
nitratos en la saliva, si existe una tendencia estadis-
tica, por lo que seria necesario ampliar el tamafio de
muestra del grupo estudio para asi tener una mayor
potencia y de este modo establecer una relacién con
significancia estadistica.

Debido a los resultados encontrados, y a los
niveles considerablemente elevados, pensamos que
el agua proveniente de napas de agua superficial no
es apta para el consumo de la poblacién.

Igualmente debiera existir en nuestro pais,
emulando a paises con mayores estandares de
control y regulacion de la actividad agricola,
normativas en relacidn a la nitrificacion de los
cultivos, para asi proteger las fuentes de agua
de la contaminaciéon por productos nitroge-
nados.

CONCLUSIONES

Los resultados confirman nuestra sospecha que los
niveles de productos del ciclo del nitrdgeno estan

elevados en el agua (NO3) proveniente de napas
superficiales asi como también lo estan en la saliva
(NO3y NO4) de las personas que la consumen en la
poblacion rural estudiada. Por lo tanto podrian jugar
un rol en la génesis de los carcinomas escamosos
oro e hipofaringe. Deben abrirse otras lineas de
investigacion para establecer su responsabilidad
causal de esta enfermedad.
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