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Niveles de vitamina D en pacientes recién diagnosticados de cancer
Vitamin D levels in patients with recent cancer diagnosis
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Resumen

Introduccion: aparte de los conocidos efectos de la vitamina D sobre la homeostasis fosfo-clcica, en los Ultimos afios estan cobrando gran
relevancia sus efectos extradseos.

Objetivos: conocer la concentracion de 25(0H) vitamina D en pacientes recién diagnosticados de cancer y comprobar si existen diferencias
entre los distintos tipos de cancer.

Material y métodos: estudio transversal de una cohorte de pacientes recién diagnosticados de cancer que fueron remitidos a Consultas Externas
de Endocrinologia para una valoracion nutricional preoperatoria. Se revisaron 139 historias clinicas y se obtuvieron los datos sociodemogréficos,
biométricos y la concentracion de 25(0H) vitamina D de los pacientes.

Resultados: de los 139 pacientes, 71 padecian cancer urologico; 27, cancer colorrectal (CCR); 35, cancer de cabeza y cuello (Cy C); y seis,
cancer de otro tipo. La concentracion media de 25(0H) vitamina D fue de 50,41 nmol/I (IC 95% = 46,68-54,14). EI 57,97% presentd déficit de
vitamina D (< 50 nmol/l) y un 21,74%, insuficiencia (50-75 nmol/l). Hallamos una mayor prevalencia de déficit estadisticamente significativa
(0 < 0,01)enel Cy C frente al cancer uroldgico: 68,57% y 49,29% respectivamente. La estacion del afio modifica de manera significativa la
concentracion de 25(0H) vitamina D (p < 0,01).

Conclusiones: hay una alta prevalencia de déficit de vitamina D en los pacientes recién diagnosticados de cancer (sobre todo en CCRy Cy C);
por ello, se debe priorizar la correccion de los niveles de 25(0H) vitamina D en estos pacientes. La utilizacion de valores de referencia ajustados
seguin la estacion del afio podria mejorar la interpretacion de resultados.

Abstract

Introduction: apart from the known effects of vitamin D on phospho-calcium homeostasis, in recent years there is great interest in its extra-
bone effects.

Objectives: to know the concentration of 25-hydroxyvitamin D (25[0H] D) in newly diagnosed patients of cancer and to verify if there are
differences between the different types of cancer.

Material and methods: cross-sectional study of a cohort of recent diagnosed cancer patients who were referred to Endocrinology consultation
for a nutritional pre-surgery evaluation. One hundred and thirty-nine medical histories were reviewed. The socio-demographic and biometric data
and 25(0H) D concentration were collected.

Results: seventy-one of 139 patients had urological cancer, 27 had colorectal cancer (CRC), 35 had head and neck cancer and six, other types of
cancer. The mean concentration of 25(0H) D was 50.41 nmol/I (95% Cl = 46.67-54.14); 57.97% of patients showed vitamin D deficiency (< 50
nmol/l) and 21.74%, insufficiency (50-75 nmol/l). We found a statistically significant higher prevalence of deficiency (p < 0.01) in head and neck
cancer compared to urological cancer: 68.57% and 49.29%, respectively. Year season significantly modifies 25(0H) D concentration (p < 0.01).

Conclusions: there is a high prevalence of vitamin D deficiency among recent diagnosed cancer patients (especially in CRC and head and neck
cancer). The use of reference values adjusted by year season could improve the study of 25(0H) D concentrations.
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INTRODUCCION

La vitamina D comprende un grupo de prohormonas solubles
en grasa encargadas del metabolismo del calcio y el fosforo, y
del correcto mantenimiento del remodelado mineral dseo en el
organismo. Si bien su efecto sobre la homeostasis fosfo-calcica
es de sobra conocido, son los efectos extradseos de la vitamina
D los que estan cobrando gran relevancia en los Ultimos afios.
Estudios epidemioldgicos han demostrado que existe asociacion
entre factores como una latitud mayor o menor exposicion solar,
relacionados con bajos niveles de vitamina D, y mayor incidencia
de ciertos tipos de cancer, como el de colon, mama y prostata,
entre otros (1,2). También se han publicado numerosos estudios
que demuestran los efectos beneficiosos del estado 6ptimo de
vitamina D sobre el riesgo de padecer cancer (3,4). No obstante,
de todos los estudios que se han llevado a cabo, la modulacion
genética a través del receptor especifico de la vitamina D (VDR)
y su posible implicacion en el desarrollo y proliferacion de ciertos
tipos de cancer es el tema que mas controversias generay sobre
el cual mas se esta investigando.

Un metaandlisis llevado a cabo en 2014 y que incluia 79 estu-
dios publicados sobre este tema demostrd una asociacion positiva
entre diversos polimorfismos de VDR y la presencia de cancer. De
todos los tipos de cancer, la asociacion mas fuerte encontrada fue
la existente entre las variantes Fok1, Bsm1y Taq1 y el cancer de
mama y colorrectal (5).

Por otra parte, sabemos que la inflamacion cronica contribuye
al desarrollo y la progresion de muchos tipos de cancer y que
la vitamina D posee diversas acciones antiinflamatorias en el
organismo, entre las que destaca la inhibicion ejercida sobre las
prostaglandinas.

Las prostaglandinas favorecen la carcinogénesis mediante la
estimulacion del crecimiento celular, la inhibicion de la apoptosis y
la induccion de la expresion de oncogenes y, a su vez, la 1,25-dihi-
droxivitamina D regula la expresion de diversos genes encargados
de la produccion de prostaglandinas, disminuyendo la expresion de
COX-2 (ciclooxigenasa 2) y aumentando la expresion de 15-PDGH
(enzima catalizadora de las prostaglandinas), lo cual da como resul-
tado final la disminucion de prostaglandinas a nivel local tumoral (6).

En cuanto a la influencia de la vitamina D en el prondstico
de la enfermedad, trabajos muy recientes muestran resultados
diferentes. Mientras que en el estudio The Cancer Prevention
Study-Il Nutrition Cohort (7) no se encontraba asociacion entre la
ingesta de vitamina D y la mortalidad en pacientes con cancer de
colon, otros estudios han encontrado una firme relacion entre la
deficiencia de vitamina D y la mortalidad. Asi pues, en un reciente
metaanalisis de 2014 se asevera que niveles de 25 hidroxivitami-
na D (25[0H] vitamina D) superiores a 75 nmo/I reducen significa-
tivamente la mortalidad total o especifica de esta enfermedad en
el cancer de colon (8), y otro estudio del mismo afio (9) concluia
que en pacientes en estadios | a lll del cancer de colon, niveles
altos de vitamina D se relacionaban con una importante mejoria
del prondstico de la enfermedad.

En este estudio hemos querido conocer la concentracion de
25(0H) vitamina D en pacientes recién diagnosticados de cancer
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y comprobar si existen diferencias entre los distintos tipos de
cancer, asi como su relacion con el indice de masa corporal (IMC),
el estadio tumoral, la presencia de metastasis y los antecedentes
familiares oncoldgicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal de una cohorte de pacientes
recién diagnosticados de cancer a los que se les pidié valoracion
nutricional preoperatoria por parte del Servicio de Endocrinologia
en el contexto de un protocolo de fast-frack instaurado desde el
afio 2013.

A todos los pacientes se les realizé un perfil analitico especi-
fico que incluia la determinacion de la concentracion de 25(0H)
vitamina D, asi como una valoracién biométrica corporal con BIA-
TANITA, ademas de la tradicional historia clinica focalizada en el
estado nutricional del paciente y el estadio del tumor.

POBLACION DE ESTUDIO
Criterios de inclusion

Fueron incluidos todos aquellos pacientes recién diagnostica-
dos de cancer colorrectal, uroldgico, de cabeza y cuello o de otro
tipo entre noviembre del afio 2013y enero de 2016 que fueron
remitidos a consultas externas de nutricion segun el protocolo de
fast-track que se lleva a cabo en este hospital.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

— Cualquier patologia que, de manera secundaria, pudiera
interferir en el correcto metabolismo de la vitamina D, ya
sea reduciendo su absorcion (enteropatia ileal, gastrecto-
mia) o alterando el proceso de hidroxilacion a nivel hepatico
(hepatopatia grave) o renal (insuficiencia renal, hipoparati-
roidismo).

— La utilizacion de farmacos inductores de la via del citocro-
mo P 450, como los anticomiciales o tuberculostaticos, que
aceleran el catabolismo de la vitamina D.

— La presencia de trastornos genéticos del metabolismo de la
vitamina D como el raquitismo vitamina D resistente tipo | o
el raquitismo hipofosfatémico.

Ningun paciente de la muestra cumplia criterios de exclusion.
Todas las acciones e intervenciones mencionadas en el estudio
han sido realizadas en el contexto de la préctica clinica habitual.
En todo momento se ha mantenido la confidencialidad de los
pacientes. Para la revision de su historial médico se cursé una
peticion oficial al Servicio de Documentacion Clinica y Archivos
de nuestro hospital. Este estudio cumple con los requisitos éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki para la investigacion
médica en seres humanos.

[Nutr Hosp 2018;35(4):003-908]
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Se registraron los datos demograficos de cada uno de los
pacientes (edad, sexo, peso e indice de masa corporal [IMC]),
tabaquismo, servicio del cual procedian, supervivencia y ante-
cedentes familiares de cancer, asi como su estadiaje oncoldgico
y estado nutricional. Se realizd en todos los pacientes analitica
bioguimica basica y se cuantificd la concentracion de 25(0H)
vitamina D.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo de las
variables estudiadas. Para las variables cualitativas se aportan
las frecuencias absolutas y para las cuantitativas, la media y la
desviacion estandar. Se ha realizado un andlisis inferencial biva-
riante para estudiar la relacion entre las variables del estudio, con
un nivel de significacion igual o menor a 0,05. Se ha estudiado la
normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de Kol-
mogorov-Smirnov. Para estudiar la asociacion entre una variable
cualitativa y otra cuantitativa hemos utilizado el analisis de varian-
za 0 test de ANOVA y para comparar dos variables cualitativas,
la prueba de la Chi-cuadrado. Para investigar la asociacion entre
dos variables cuantitativas se ha utilizado el test de correlacion
de Pearson. Para realizar el andlisis se ha utilizado el programa
estadistico IBM SPSS Statistics 20® (licencia personal).

RESULTADOS

Partimos de una muestra de 139 pacientes cuyas principales
caracteristicas sociodemograficas vienen recogidas en la tabla I.
Segun el tipo de cancer la muestra se distribuia de la siguiente
forma: 71 pacientes estaban diagnosticados de cancer urologico,
27 de cancer colorrectal, 35 de cancer de cabeza y cuello y seis
de otro tipo de cancer (Tabla ).

La concentracion media de 25(0H) vitamina D fue de 50,41
nmol/l (IC al 95% = 46,68-54,14), con una desviacion estandar
de 22,24 nmol/I. Desglosando segun el tipo de cancer, la media
difiere entre ellos (p < 0,01): 46,25 nmol/I (IC = 40,20-52,30)
en el cancer colorrectal, 56,64 nmol/I (IC = 50,42-62,87) en
el uroldgico, 41,46 nmol/l (IC = 36,87-46,05) en el de cabeza
y cuello y, por Ultimo, 47,50 nmol/l (IC = -28,47-66,53) en la
categoria de otros (Fig. 1). Se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas al comparar el grupo de pacientes con
cancer urologico con el de cancer de cabeza y cuello (p < 0,01).

Respecto a la concentracion de 25(0H) vitamina D, se ha
utilizado la clasificacion propuesta por la Sociedad Espafiola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) (10):
deficiencia, < 50 nmol/l (< 20 ng/ml); insuficiencia: 50-75 nmol/l
(20-30 ng/ml); o suficiencia: > 75 nmol/l (> 30 ng/ml). El 57,97%
de la muestra presenta déficit de vitamina D (< 50 nmol/l), un
21,74% presenta insuficiencia (50-75 nmol/l) y el 20,29%, nive-
les adecuados (> 75 nmol/l) (Fig. 2).

En el caso del cancer colorrectal y de cabeza y cuello, la mayo-
ria de los pacientes presentan déficit o insuficiencia de vitamina D:
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Tabla I. Datos demograficos y proporcion
de los distintos tipos de cancer
en la poblacion estudiada

Variable Valores
NUmero pacientes 139
Edad (afios) 64,22 = 11,27
% Varones 56,94
IMC (kg/m?) 271348
% Tabaquismo (si) 29,86
% Pacientes con historia familiar primer grado
p 6,94
oncologia (si)
% Supervivencia 58,33
Proporcion distintos tipos cancer
Otros
4,28 % Colorrectal
19,29 %
ORL
24,29 %
Urologico
52,14 %
100,00
= 90,00
'E? 80,00
= 70,00
2 6000 T
£ 5000 T -
E 20,00 //;(‘?:;;,?:
T 10,00 70
§ 0,00 : LL
8 Tipo de cancer
CCOLORRECTAL EOoRL B Uroldgico @0tros
Figura 1.

Concentracion de 25(0H) vitamina D en los distintos tipos de cancer (ORL: oto-
rrinolaringoldgico).

66,66% Yy 25,93% en el cancer colorrectal, y 68,57% y 31,43%
en el de cabeza y cuello. En cambio, en el grupo de pacientes
con cancer uroldgico, hasta un 35,22% de los pacientes presenta
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m Deficiencia
m Insuficiencia
o Suficiencia

Figura 2.

Porcentaje déficit vitamina D en la muestra segun la clasificacion de la Sociedad
Espafiola de Investigacion Osea y metabolismo Mineral (SEIOMM).

niveles adecuados de vitamina D. Las diferencias halladas entre
los distintos grupos son estadisticamente significativas (prueba
de Chi-cuadrado, p < 0,01).

Segun su IMC, un 44,6% de los pacientes de la muestra pre-
senta sobrepeso (IMC 25-29,9) y un 23,2%, obesidad (IMC >
30). La prevalencia de sobrepeso es ligeramente superior en el
grupo de cancer urologico (48,29%) respecto al cancer colorrectal
(37,5%), pero las diferencias no llegan a ser significativas.

La correlacion existente entre el IMC y los niveles de 25(0H)
vitamina D es débil, negativa y no significativa (-0,215, p =
0,263). EI 59,8% de los pacientes con un IMC normal presenta
déficit o insuficiencia de 25(0H) vitamina D, frente al 86,9% en
pacientes con sobrepeso.

La razon de prevalencia (RP) de déficit de vitamina D en pacien-
tes con sobrepeso y obesidad frente a pacientes con un IMC
normal es de 1,45y 1,57, respectivamente. Los niveles 25(0H)
vitamina D son inversamente proporcionales al metabolismo basal
(coeficiente de correlacion de Pearson [r] = -0,443, p = 0,016)
y directamente proporcionales a la impedancia biométrica (r =
0,38, p = 0,046) y a la concentracion sérica de colesterol (r
= 0,209, p = 0,050). No se ha encontrado correlacion esta-
disticamente significativa entre los niveles de 25(0H) vitamina
Dy la masa grasa (r = -0,172, p = 0,381). Tampoco se han
encontrado asociaciones estadisticamente significativas entre la
concentracion de 25(0H) vitamina D y las variables sexo, edad,
supervivencia, tabaquismo, historia oncoldgica en familiares de
primer grado, estado nutricional y toma de suplementos de calcio
0 vitamina D.

Se han encontrado diferencias inter-grupos estadisticamente sig-
nificativas en la concentracion de 25(0H) vitamina D dependiendo
de la estacion del afio (p < 0,01) (Fig. 3). En las pruebas post-hoc,
esta diferencia se halla al comparar invierno y primavera (p < 0,01)

120,00
= 110,00

£ 100,00
90,00

o

80,00
70,00

60,00 \ \

:

10,00
0,00

Concentracién 25(OH)vitamina D (n

« primavera B yerano B Otofio ~invierno

Estacién del afio

Figura 3.

Concentracion de 25(0H) vitamina D segln estacion del afio de recogida de la
analitica.

e invierno y verano (p < 0,01). La media de 25(0H) vitamina D varia
de una estacion a otra: en invierno 41,67 nmol/l (IC = 37,58-45,76),
primavera 61,93 nmol/l (IC = 48,81-75,04), verano 52,23 nmol/| (IC
=42,13-62,32) y otofio 51,93 nmol/I (IC = 39,50-64,35).

Se han encontrado, asimismo, diferencias significativas (p =
0,024) entre los distintos tipos de cancer y la estacion de recogida
de la analitica, sobre todo entre el grupo de cancer uroldgico y el
de cancer colorrectal. En el caso del cancer de cabeza y cuello,
hasta un 71% de los pacientes presentan un estadio avanzado
al diagnostico con metastasis (estadio V) frente al 20,8% en el
uroldgico y el 22,0% en el colorrectal. No se han encontrado dife-
rencias significativas entre el estadio tumoral y la concentracion
de 25(0H) vitamina D (p = 0,291).

DISCUSION

Asi como se ha evidenciado que la concentracion baja de vita-
mina D predispone a la aparicion de cancer y a un peor pronds-
tico del mismo, también parece existir una mayor prevalencia de
deficit de vitamina D en la poblacion oncolgica.

Hasta un 79,7% de los pacientes de nuestra muestra presenta
concentraciones deficientes o insuficientes de vitamina D, cifra
que se asemeja al 75% observado en otro estudio sobre valores
preterapéuticos de vitamina D en 195 pacientes oncologicos (11).
El estudio mas representativo acerca de niveles de vitamina D en
la poblacion espafiola es el de Gonzalez-Molero | y cols. (12), en
el cual el porcentaje de poblacidn con valores por debajo de 50
nmol/l era de un 33%, lo que arroja una diferencia del 25% en
comparacion con nuestra muestra.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
en la concentracion media de 25(0H) vitamina D segun el tipo de
cancer. Tanto el grupo de pacientes con cancer colorrectal como
el de cabeza y cuello presentaban valores medios deficitarios:
46,25y 41,46 nmol/l respectivamente, frente al grupo de pacien-
tes uroldgicos, que presentaban una media dentro del rango de
insuficiencia: 56,64 nmol/I.

[Nutr Hosp 2018;35(4):003-908]
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Aunque clasicamente la concentracion de vitamina D se habia
asociado fundamentalmente con el cancer de colon y mama,
estudios recientes han encontrado una importante prevalencia
de déficit de vitamina D en los pacientes con cancer de cabeza y
cuello (13) e incluso se esta valorando la utilizacion de suplemen-
tos de vitamina D3 en su tratamiento, debido a su accion anti-
inflamatoria (14). Hemos encontrado una relacion inversamente
proporcional débil y no significativa entre el IMC y la concentracion
de 25(0H) vitamina D.

Aunque nuestra muestra parece ser representativa de la pobla-
cion espafiola en cuanto a IMC (prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en Espafia = 39,2% y 15,6% [15]; prevalencia en nuestra
muestra = 44,6% y 23,2%), hay que tener en cuenta que la gran
mayoria de los estudios que confirman un aumento de la preva-
lencia de déficit de vitamina D (16,17) conforme aumentan los
kg/m? se han realizado en Estados Unidos, donde la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en la poblacion es mucho mayor que
la encontrada en Espafia (44% y 35% respectivamente) (18).
Al'igual que en el estudio de McGill AT y cols. (17), nosotros no
hemos hallado una correlacion significativa entre la masa grasa y
la concentracion de vitamina D. Parece que la mayor prevalencia
de déficit de vitamina D en la poblacién obesa no se explica por
su mayor compartimento adiposo, sino por otros factores, como
pueden ser los hormonales o una mayor ingesta calorica, los
cuales deberian estudiarse mas a fondo.

Tampoco hemos encontrado asociacion entre la concentracion
de 25(0H) vitamina D y los factores sociodemograficos a estudio
y no parecen existir diferencias significativas entre hombres y
mujeres.

Existe una variacion importante en los niveles de vitamina D
segun la estacion del afio. En invierno y otofio, los niveles descien-
den debido a una menor exposicion solar. Cabria esperar que en
un pais como Espafa esta diferencia no fuera tan notable, pero
ni siquiera en estas latitudes la exposicion solar es suficiente para
poner en marcha la sintesis de vitamina D de octubre a marzo
(19). Puesto que la produccion cutanea es la principal fuente
de vitamina D, muy por encima de la ingesta en la dieta, debe-
ria tenerse en cuenta este factor a la hora de valorar el estado
nutricional del paciente. Por ello, creemos que es muy importante
ajustar los valores de referencia segun la estacion del afio.

En relacion al tratamiento del déficit de vitamina D y las dosis
de suplementacion que deben administrarse, ha de decirse que
se ha visto siempre influido por el temor a una posible toxicidad
por supradosificacion de vitamina D. Sin embargo, hoy se sabe
que existe un margen tolerable de accion de la vitamina D hasta
una dosis diaria de 4.000 Ul (20), y que la dosis adecuada de
suplementacion es aquella que, junto con una ingesta adecuada
de la dieta y una correcta exposicion solar, permita unos niveles
de 25(0H) vitamina D superiores a 75 nmol/l. Esta dosis deberia
individualizarse y podria variar de 1.000 a 2.000 Ul diarias, segun
los requerimientos de cada paciente (10).

Parece ser que la forma D3 de la vitamina D es mas adecuada
que la D2 para aumentar los niveles de 25(0H) vitamina D (19).
Tras la revision bibliografica llevada a cabo, y basandonos en
los resultados obtenidos, el déficit de vitamina D parece ser un

[Nutr Hosp 2018;35(4):903-908]

problema de gran prevalencia en la poblacion oncoldgica y podria
estar implicado, en mayor o menor medida, en el desarrollo y la
evolucion de la enfermedad. Pensamos que seria de gran utili-
dad realizar a todos los pacientes diagnosticados de cancer una
correcta evaluacion nutricional y dietética, alertando al paciente
sobre la adecuada ingesta dietética y exposicion solar que debe
llevarse a cabo para mantener unos niveles dptimos de vitamina
D. Con respecto al paciente oncoldgico con déficit o insuficiencia
de vitamina D diagnosticada, deberia iniciarse el tratamiento con
suplementos lo mas pronto posible. El déficit de vitamina D no
se suele corregir en la practica clinica habitual, a menos que se
presenten sintomas o signos de insuficiencia.

Esta infravaloracion es contraproducente y en el caso del can-
cer no deberia ocurrir, pues, como afirman diversos estudios y
metaanalisis sobre el tema (8,9,21,22), parece reducir notable-
mente la progresion y mortalidad por cancer. El uso de suple-
mentacion con vitamina D es una terapia no invasiva, bastante
inocua, con un margen de accion amplio que, segun la bibliografia
actual, puede producir muchos beneficios a largo plazo. Asi como
parece totalmente justificada su utilizacion en el paciente con
niveles bajos de vitamina D, adn hacen falta mas estudios de
intervencion para recomendar su uso generalizado en pacientes
diagnosticados de cancer, independientemente de sus niveles de
vitamina D, aunque los resultados hasta la fecha son alentadores.

CONCLUSIONES

Se han encontrado concentraciones insuficientes o deficientes
de vitamina D en la mayoria de los pacientes recién diagnostica-
dos de cancer, asi como diferencias significativas en los niveles de
25(0H) vitamina D segun el tipo de cancer. No hemos encontrado
una asociacion estadisticamente significativa entre la concentra-
cion de 25(0H) vitamina D y el sexo, la edad, el tabaquismo, la
supervivencia o los antecedentes familiares oncoldgicos. Existe
una relacion estadisticamente significativa entre la concentracion
de vitamina D y la estacion del afio, proponiéndose el uso de
valores analiticos de referencia especificos para cada estacion.
Se deberia determinar de manera sistematica la concentracion
de 25(0H) vitamina D en el paciente oncoldgico e instaurar trata-
miento en caso de déficit, requiriéndose mas estudios de inter-
vencion para recomendar el tratamiento con vitamina D de forma
generalizada en pacientes diagnosticados de cancer como terapia
profilactica, independientemente de su concentracion.
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