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1. RESUMEN

Introduccién: Evidencias actuales han sugerido una posible relacién entre
la deficiencia de vitamina D y el desarrollo de enfermedades sistémicas y varios
canceres, sin embargo, aun hay escasos estudios realizados en personas con
carcinoma oral de células escamosas (COCE), cuyos resultados podrian

beneficiar a futuros pacientes.

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

Metodologia: Los niveles séricos de vitamina D fueron comparados entre
42 pacientes con COCE y 63 controles. Estos fueron analizados mediante un
método de electroquimioluminiscencia con técnica estandarizada, con equipo
Cobas 601 (ROCHE HITACHI). Los niveles fueron clasificados como suficiencia
(>35 ng/ml), deficiencia leve (25-35 ng/ml), deficiencia moderada (12,5-24,9 ng/ml)
y deficiencia severa (<12,5 ng/ml). Ademas se compararon los niveles séricos de
vitamina D entre grupos con y sin COCE, tratada como variable continua,
utiizando la prueba de Mann-Whitney. Se consideraron estadisticamente
significativos aquellos valores de p<0,05. Los datos fueron analizados con el
software STATA 11.0.

Resultados: La edad media en pacientes con COCE fue de 61,60 afos y
60,51 afios en grupo control. Entre los pacientes con COCE, 26 (61,90%) fueron
hombres. El 95,24% de pacientes con COCE, presentaron deficiencias de vitamina
D, comparado con 87,30% en controles. La media del nivel sérico de vitamina D
fue 20,58 (DS:7,39) ng/ml para los casos y 26,10 (DS:9,10) ng/ml en grupo control.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05).

Conclusiones: Los niveles séricos de vitamina D en pacientes con COCE,
fueron menores que los de pacientes control. Esto, podria sugerir un rol de esta
vitamina, considerando sus caracteristicas antineoplasicas, en el desarrollo del
COCE, eventualmente como factor modificable, que podria beneficiar en la

prevencion, tratamiento y mejor prondstico de esta neoplasia maligna.



2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

2.1 Carcinoma Oral de Células Escamosas

El cancer oral representa del 2 al 4% de todos los canceres en el mundo
occidental, existiendo una marcada variabilidad geografica respecto a su
incidencia (Garcia y cols., 2005). En Chile, se estima que el cancer oral y faringeo
corresponde al 1,6% del total de los canceres (Riera y Ramirez, 2005). Mas del
90% corresponde al carcinoma oral de células escamosas (COCE), que
corresponde a la neoplasia maligna mas frecuente de la cavidad oral (Bugshan y
Farooq, 2020). Maraboli-Contreras y cols., describieron una supervivencia global
para COCE a los 2 afios de 48,3% y 33,9% a los cinco afos, donde se aprecia
una menor supervivencia en pacientes de 55 afos y mas (Maraboli-Contreras y
cols., 2018). Un estudio en Chile, entre los afios 2002 y 2010, describié una tasa
bruta de mortalidad por cancer oral y faringeo que fluctua de 1,11 a 1,25 por
100.000 habitantes. Del total de fallecidos, 70,08% correspondié al sexo masculino
y 29,92% en mujeres (Ramirez y cols., 2015), siendo una condicién que afecta

mayormente a hombres y personas mayores.

El COCE es una neoplasia maligna, que surge del epitelio de la mucosa
oral; es considerado uno de los tumores mas agresivos, al tener potencial para
metastasis regionales y distantes, factor clave contribuyente a la morbimortalidad
asociada a COCE. Los principales factores de riesgo son el tabaco, alcohol y el
consumo sinérgico de tabaco y alcohol (Mello y cols., 2019; Bugshan y Farooq,
2020).

El COCE es un proceso acumulativo, progresivo y secuencial, que implica
una serie de mutaciones genéticas irreversibles que alteran los genes que
controlan el crecimiento, apoptosis y diferenciacion celular y, que culmina en la
formacion de tumores, invasion y metastasis (Garcia y cols., 2005). La activacion

de protooncogenes y/o, la inhibicion de genes supresores de tumores por factores
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ambientales como el tabaquismo e infecciones, pueden incrementar el riesgo de
padecer COCE (Bugshan y Farooq, 2020).

Clinicamente en sus estadios iniciales se manifiesta como un area de color
rojizo o rojo-blanquecino en la mucosa, lesién eritroleucoplasica, pequefas
ulceraciones o zonas granulares. Debe ser motivo de sospecha ante la aparicion
de una zona indurada, hemorragias sin causa aparente, zona ulcerada que no
cicatriza y aumento de volumen verrucoso o ulcerado (Garcia y cols., 2005).
Normalmente, en estadios tempranos, se presenta de manera asintomatica y por
lo mismo, suele pasar desapercibido, lo cual releva la importancia del examen de
mucosa oral y, de establecer un diagnéstico precoz de COCE. En sus estadios
mas avanzados, se puede presentar como ulceracion, lesiones exofiticas y fijacion
a tejidos subyacentes, e incluso puede existir aumento de volumen en los
linfonodos cervicales, indicativo de metastasis en el cuello, que son caracteristicas
clasicas de sospecha de malignidad (Bagan y cols., 2010). Su localizacion mas
frecuente es lengua, seguida de reborde alveolar/encia (Maraboli-Contreras vy
cols., 2018).

La deteccion temprana de cancer oral es fundamental para mejorar el
prondstico. La tasa de supervivencia del paciente, alcanza tasas de hasta 80-90%
en los primeros estadios (Bagan y cols., 2010). En la cavidad oral, existen
numerosos desérdenes orales potencialmente malignos (DOPM), definidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 2022, como un grupo heterogéneo de
afecciones clinicamente definidas asociadas con un riesgo variable de progresion
a carcinoma escamoso oral; la mayoria produce lesiones clinicamente visibles,
siendo la leucoplasia el diagndstico clinico mas frecuente de DOPM (EI-Naggar y
cols., 2017; OMS, 2022).

A nivel histopatolégico, el COCE suele estar precedido por una variedad de
alteraciones celulares y tisulares remitidas al epitelio y compatibles con carcinoma,
denominada displasia epitelial oral (DEO); se establece que a mayor severidad de

la displasia, mayor es la probabilidad de transformaciéon maligna (Martinez y cols.,
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2016). Por tanto, el diagnéstico precoz de los DOPM vy la presencia de DEO
cobran gran relevancia al momento de prevenir el desarrollo a COCE vy lograr un
tratamiento exitoso, aumentando asi la esperanza de vida y la calidad de vida de

los pacientes.

2.2 Generalidades de Vitamina D

La vitamina D es una prohormona lipidica encargada de la homeostasis
fosfo-calcica y del correcto mantenimiento del remodelado mineral 6seo en el
organismo (Calmarza y cols., 2018). La vitamina D (calciferol) comprende dos
formas principales de presentacion: vitamina D2 (ergocalciferol) y vitamina D3
(colecalciferol). La primera se obtiene mediante irradiacion ultravioleta (UVB) de
ergosterol, presente en plantas y hongos, y la segunda se sintetiza en la piel, a
partir de la exposicion a la radiacion UVB del 7-dehidrocolesterol, siendo la
principal fuente de vitamina D. Ambas formas, vitamina D2 y D3, se adquieren en
la dieta a través de alimentos enriquecidos con vitamina D y también a partir de

suplementos alimenticios (Craveiro y cols., 2019).

La vitamina D es inactiva biolégicamente y necesita pasar por un proceso
de activacion para ejercer sus funciones. Una vez absorbida por la dieta y/o
sintetizada en la piel después de la exposicion a la radiacién UVB, se incorpora a
la circulacion sanguinea y es transportada por la proteina de unién a vitamina D
(DBP). En el higado, sufre su primera hidroxilacion, catabolizado por la enzima
CYP2R1, transformandose en 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D), también conocida
como calcidiol, que luego se une a DBP y regresa a la circulacion; el calcidiol,
biolégicamente inactivo, es el principal metabolito circulante de vitamina D vy, al
tener una vida media prolongada, se le considera indicativo para valorar el nivel de
vitamina D en el organismo. La segunda hidroxilacién se lleva a cabo en el riidn,
25(0OH) D unida a DBP se une al receptor situado en las células del tubulo
proximal, donde se internaliza y se convierte, por acciéon de la enzima CYP27B1,
en 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D), que recibe también el nombre de
calcitriol, que corresponde a la forma bioldgicamente activa de la vitamina D

(Craveiro y cols., 2019; Jorge, 2019; Ramirez y cols., 2019).
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El calcitriol es responsable de las acciones biolégicas en el organismo y
desarrolla un papel esencial en el metabolismo del calcio y fosforo y metabolismo
0seo; ademas de los conocidos efectos clasicos de la vitamina D, presenta
numerosos efectos extradseos que han cobrado gran importancia en el area
investigativa en los ultimos afios. En la via gendmica, el calcitriol ingresa al
enterocito y se une al receptor de vitamina D (VDR), donde se une a secuencias
génicas especificas del ADN y proporciona funciones endocrinas como la
inhibicion de la proliferacién celular, promocién de la diferenciacion celular, la

apoptosis y la regulacion inmunitaria (Craveiro y cols., 2019).

Bajos niveles séricos de vitamina D, se han correlacionado con
enfermedades sistémicas humanas, tales como diabetes mellitus, hipertensién
arterial, sindrome metabdlico, cancer, enfermedades autoinmunes, entre otras; y
un mayor riesgo de mortalidad general (Jorge, 2019). Esto se ha atribuido a la
amplia distribucion del receptor de vitamina D (VDR) en todo el organismo (Osorio
y cols., 2020), incluso en tejidos tumorales (Fathi y cols., 2019). Ademas,
alrededor del 3% del genoma humano esta regulado por el metabolito activo de la

vitamina D, lo que sugiere su funcion mas generalizada (Bouillon y cols., 2008).

Actualmente, la deficiencia o insuficiencia de vitamina D es un problema de
salud mundial que afecta a mas de mil millones de personas (Holick, 2017). Si
bien no existe un consenso mundial, se puede definir como suficiencia de vitamina
D a niveles séricos de 25 (OH) D >35 ng/ml, deficiencia leve de vitamina D a 25-35
ng/ml, deficiencia moderada de vitamina D a 12,5-24,9 ng/ml y como deficiencia

severa a <12,5 ng/ml (Alipour y cols., 2014).

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, describe que mujeres
en edad fértil presentan en un 36,7% deficiencia de vitamina D y 16% deficiencia
severa, mientras que en poblacion adultos mayores, un 38% y 21,5%,
respectivamente. A partir de los resultados se evidencia que en Chile un 52,7% de
mujeres en edad fértil y un 59,5% de adultos mayores presenta algun grado de
deficiencia de vitamina D (MINSAL, 2018).



2.3 Relacién entre Vitamina D y Cancer

Niveles séricos altos de vitamina D circulante, se ha relacionado con
reduccion del riesgo de progresion y desarrollo para multiples canceres, tales
como, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de vejiga, cancer de prostata,
cancer de cabeza y cuello, entre otros; debido a los efectos antitumorales de la
vitamina D y sus funciones proapoptdticas, antiproliferativas, antiangiogénicas y
prodiferenciacién de las células cancerosas (Fathi y cols., 2019). Por lo tanto, el
mantenimiento de niveles séricos adecuados de 25 (OH) D podria ser beneficioso

para la prevencion y el tratamiento del cancer (Jeon y Shin, 2018).

El mecanismo gendmico del calcitriol se produce a través de su union con el
receptor de vitamina D (VDR), lo que promueve la fosforilacion de VDR vy la
heterodimerizacion de este ultimo con el receptor retinoide X (RXR) y luego la
translocacién al nucleo del complejo calcitriol-VDR-RXR. El complejo se une a
elementos de respuesta de vitamina D (VDRE) en la regién promotora de los
genes diana, provocando la reclutacion de coactivadores o correpresores
transcripcionales para la regulacion en la expresion génica y asi regular una
variedad de funciones biologicas antineoplasicas propias del calcitriol, mediante su
accion en BCL2, BAX, caspasa 2, caspasa 8, CDK, PG y COX2, MAPK fosfatasa
5, inhibidor tisular de metaloproteinasas 1, factor nuclear kB, quinasa JUN
N-terminal, B catenina, PIK3, factores de transcripcion, VEGF, metaloproteinasa-9
(MMP9) (Jeon y Shin, 2018; Fathi y cols., 2019). Recientemente, se ha descrito en
la literatura una via alternativa del metabolismo de vitamina D, a través de la
enzima CYP11A1, donde los productos de esta via, 20 (OH) D y sus
hidroximetabolitos, inducen funciones antiproliferativas, de diferenciacion y
antiinflamatorias en células de la piel, de manera comparable a las del calcitriol,
ademas de mejorar los mecanismos de defensa frente al dafo del DNA provocado
por la radiacién UVB vy al estrés oxidativo. Por lo tanto, los efectos pleiotropicos de
la vitamina D podrian atribuirse tanto a los efectos de la via calcitriol-VDR como
también a los metabolitos derivados de CYP11A1 (Jeon y Shin, 2018).
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La actividad antineoplasica del calcitriol se demostré utilizando modelos in

vitro e in vivo mediante una amplia gama de neoplasias malignas incluido el

cancer de cabeza y cuello, especificamente COCE (Grimm y cols., 2015). Afzal y

cols., describieron en su estudio, que bajos niveles séricos de calcidiol se

asociaron con un mayor riesgo de canceres relacionados con el tabaco, incluido el

cancer de cabeza y cuello, estableciendo que la vitamina D, podria ser un

mediador de la carcinogénesis de las sustancias quimicas del humo del tabaco
(Afzal y cols., 2013).

2.4 Relacién entre Vitamina D y COCE

En relacion a COCE, la evidencia refiere una asociacion positiva entre la
deficiencia de vitamina D y el riesgo de COCE, lo cual hace alusion a que niveles
séricos de vitamina D, es decir, 25 (OH) D, puede ser un parametro indicativo de
predictor del desarrollo de COCE (Udeabor y cols., 2020). Udeabor y cols., en su
estudio realizado en Arabia Saudita, informaron que mas del 74% de los pacientes
con COCE en estudio tenian deficiencia moderada a grave de vitamina D, lo cual
se condice con estudios anteriores y, explicita la importancia de este nutriente en
la etiopatogenia de COCE (Udeabor y cols., 2020). Grimm y cols., investigaron la
expresion de VDR en lesiones precancerosas y midieron niveles séricos de
vitamina D en pacientes con COCE y su correlacion con la expresion
inmunohistoquimica de VDR. Encontraron mayor expresion de VDR en lesiones
precancerosas y COCE en comparaciéon con tejido normal; no obstante, la
expresion de VDR disminuyd en COCE al ser comparada con displasia (Grimm y
cols., 2015). La expresion reducida de VDR se atribuye como signo prondstico
adverso de supervivencia del paciente con COCE (Fathi y cols., 2019); en que,
probablemente, se relaciona con la resistencia a la apoptosis presente en la
tumorigénesis del cancer, lo que guarda relacion con la recurrencia, metastasis y

resistencia al tratamiento (Grimm y cols., 2015; Fathi y cols., 2019).

Si bien, en la literatura ya existen algunos estudios que analizaron los
niveles séricos de vitamina D en pacientes con COCE, no existen estudios en

Chile, y sus resultados no necesariamente son extrapolables, ya que debemos
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considerar que existen variaciones geograficas, ambientales y culturales que
pueden incidir en la absorcion de la vitamina D de las poblaciones en estudio. Por
otro lado, en Chile, sélo existen estudios que analizan los niveles séricos de
vitamina D en la poblacion, pero no existe una evaluacion comparativa con los

pacientes con COCE, lo que justifica la realizacion del presente estudio.

En base a lo expuesto, seria relevante evaluar los niveles séricos de
vitamina D entendiendo que la forma activa de vitamina D tendria el potencial de
inducir y promover la apoptosis en células precursoras y tumorales de COCE,

esencial para la quimioprevencion y quimioterapia del cancer.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

3.1 HIPOTESIS
Los niveles séricos de vitamina D son menores en pacientes con COCE en

comparaciéon con pacientes sin COCE.

3.2 OBJETIVO GENERAL
Comparar los niveles séricos de vitamina D entre pacientes con y sin
COCE.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Describir caracteristicas sociodemograficas, clinicas y habitos en salud
en pacientes con y sin COCE.

2) Evaluar los niveles séricos de vitamina D en pacientes con y sin COCE.



4. METODOLOGIA.

4.1 Diseio del estudio

Estudio analitico, observacional, de casos y controles, transversal, con

reclutamiento progresivo multicéntrico.

4.2 Descripcion de la muestra

Calculo de poder estadistico: En el marco de esta investigacion, se
abordd el analisis de dos grupos independientes de pacientes mayores de 18
afos, clasificados como aquellos con COCE y aquellos sin COCE (grupo de
control).

Para determinar la suficiencia de la muestra y la significancia de las
diferencias observadas, se empled el programa G-power, utilizando el Test de
Mann-Whitney para muestras independientes. Se estableci6 un nivel de
significancia del 5% y se buscé alcanzar una potencia estadistica (1-3 err prob) de
0.898. El analisis se realizé considerando un enfoque de dos colas y un tamafo de
efecto mediano (0.5). Los resultados obtenidos indican que la muestra,
conformada por 42 casos y 63 controles, es apropiada y significativa para los

objetivos de este estudio.

Pacientes en estudio: Sujetos mayores de 18 anos, con diagndstico
histopatolégico de carcinoma oral de células escamosas (COCE), evaluado clinica
e histopatolégicamente por especialista en Patologia Bucomaxilo facial, segun
criterios OMS 2017 (EI-Naggar y cols., 2017), provenientes de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, Hospital San José e Instituto Nacional Del

Cancer, ambos del Servicio de Salud Metropolitano Norte (SSMN).

Pacientes controles: Sujetos mayores de 18 anos, sin COCE ni DOPM,
segun OMS 2017 (El-Naggar y cols., 2017), evaluados clinicamente por
especialista en Patologia Bucomaxilo facial.
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Criterios de exclusién: Pacientes que han sido irradiados en zona de
cabeza y cuello, con enfermedades terminales, con dafo neurolégico severo,
trastorno mental, insuficiencia hepatica o renal, embarazo, enfermedades

inmunoldgicas o consumiendo suplementos de vitamina D los ultimos 6 meses.

4.3 Aspectos éticos del estudio

El proyecto de investigacion fue aceptado por el Comité de Etica del SSMN
con fecha del 16 de diciembre del 2019 y esta asociado al PRI ODO 19-001
(Anexo 1). Este se efectud de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion
de Helsinki (Domjan y cols., 2014). Cada participante del proyecto firmé con
antelacién un término de consentimiento informado por escrito, en el que
manifiesta que su participacién es libre, voluntaria e informada (Anexo 2). Los
datos registrados de cada individuo fueron tratados confidencialmente y utilizados
s6lo para efectos de esta investigacion. El nombre y la informacion personal nunca
seran identificados publicamente. Los voluntarios no obtuvieron ningun beneficio
economico por su participacion en el estudio. Ademas, los participantes tendran el
derecho de rechazar o renunciar a participar del estudio, en cualquier momento
del mismo y tendran derecho a ser informados sobre los resultados de la

investigacion.

4.4 Descripcion de la intervencién

Una vez obtenido el consentimiento informado firmado, se presentaron dos
situaciones: la primera fue que un equipo de odontdlogos clinicos con experiencia,
especialistas en Patologia Bucomaxilo facial, capacitados y calibrados en
diagndstico clinico (kappa >0.7), les realiz6 anamnesis y examen clinico segun la
pauta del estudio (Anexo 3). Los COCE se registraron mediante fotografias,
indicando sus caracteristicas clinicas como tipo de lesion elemental, forma,
superficie, localizacién segun esquema en pauta, numero y tamafio (medido con
regla metalica 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 se dio que el paciente ya tenia su diagndstico
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histopatolégico con los datos clinicos requeridos y los 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 solicitdé la firma del consentimiento
informado y se ofrecio realizar nivel plasmatico como un control.

En el caso de pacientes controles se solicitaron los niveles séricos de

Vitamina D en un periodo no mayor a 2 meses posteriores al examen clinico,

presentandose las mismas dos situaciones antes expuestas.

4.5 Determinacion de los niveles séricos de Vitamina D

Se solicitaron los niveles séricos de calcidiol (25 OH-Vitamina D), que es la
principal forma circulante de Vitamina D y constituye el mejor indicador de su nivel
endogeno en el organismo. Los pacientes fueron derivados con un boucher (para
que ellos no asumieran el costo del procedimiento) y una orden al Hospital Clinico
de la Universidad de Chile, donde les 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 analizaron 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: >35
ng/ml; Deficiencia leve: 25-35 ng/ml; Deficiencia moderada: 12,5-24,9 ng/ml;

Deficiencia severa: <12,5 ng/ml (Alipour y cols., 2014).

4.6 Analisis estadistico de los resultados

Se realiz6 estadistica descriptiva de los datos en base a media y desviacion
estandar. Para la realizacion del analisis estadistico, el método estadistico fue
elegido en base al tipo de distribucion e igualdad de varianzas. Se determino
distribucion no paramétrica de los datos a través de la prueba de Shapiro-Wilk. Se
utilizé la prueba de Mann-Whitney para comparar entre ambos grupos. Se
aceptaron diferencias significativas con una probabilidad de error p<0.05. Todos

los analisis se realizaron en el software STATA 11.0.
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Se incluyeron en el estudio un total de 42 pacientes con COCE y 63

controles sanos. Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de cada uno de los

42 casos estudiados de COCE se presentan en la tabla 1. La primera columna,

muestra el numero del caso asignado para el estudio. En las siguientes columnas

se disponen los datos de edad, sexo, aspecto clinico, localizacion de la lesion y

grado de diferenciacién obtenido del informe de anatomia patoldgica.

Tabla 1. Caracterizacidon de pacientes con COCE incluidos en el estudio

N.° Edad Sexo Aspecto Localizacion Grado diferenciacion
caso

1 75 F Ulcera Lengua Moderadamente diferenciado
2 82 F Tumor Encia Bien diferenciado

3 62 M Tumor Reborde Moderadamente diferenciado
4 40 F Ulcera Lengua Moderadamente diferenciado
5 36 M Placa Lengua Bien diferenciado

6 70 M Placa Lengua Bien diferenciado

7 54 F Ulcera Piso boca Bien diferenciado

8 57 M Tumor Lengua Bien diferenciado

9 61 F Tumor Encia Bien diferenciado

10 68 M Tumor Mejilla Bien diferenciado

11 65 M Tumor Mucosa labial Bien diferenciado

12 58 M Tumor Lengua Bien diferenciado

13 56 F Placa Piso boca Bien diferenciado

14 81 F Tumor Lengua Bien diferenciado

15 67 M Ulcera Mejilla Bien diferenciado

16 65 M Ulcera Lengua Bien diferenciado

17 83 F Ulcera Lengua Bien diferenciado

18 72 M Ulcera Lengua Moderadamente diferenciado
19 45 M Ulcera Lengua Moderadamente diferenciado
20 40 M Tumor Lengua Moderadamente diferenciado
21 50 M Tumor Piso boca Moderadamente diferenciado
22 39 F Tumor Lengua Moderadamente diferenciado
23 82 M Tumor Lengua Bien diferenciado

24 68 F Tumor Encia Moderadamente diferenciado
25 63 F Tumor Lengua Bien diferenciado

26 39 F Ulcera Lengua Bien diferenciado

27 62 M Ulcera Reborde Bien diferenciado

28 58 M Ulcera Reborde Moderadamente diferenciado



29 53 M
30 54 M
31 58 M
32 44 F
33 48 M
34 82 M
35 62 M
36 90 M
37 81 M
38 48 M
39 54 F
40 68 F
41 70 M
42 77 F

Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Ulcera
Tumor
Tumor
Placa
Ulcera
Ulcera

Encia
Piso boca
Encia
Lengua
Lengua
Mejilla
Lengua
Reborde
Mejilla
Mejilla
Piso boca
Lengua
Lengua
Lengua
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Bien diferenciado

Bien diferenciado

Bien diferenciado

Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado

Bien diferenciado
Pobremente diferenciado
Bien diferenciado

Bien diferenciado

Bien diferenciado

Bien diferenciado

Bien diferenciado

Respecto a las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes casos,

26 (61,90%) eran hombres y 16 (38,10%) mujeres. La edad media de los
pacientes con COCE fue de 61,60 (DS:14,10) afos. La edad media en hombres

fue de 60,33 afios y en mujeres de 61,60 afnos. La localizaciéon mas frecuente fue

en lengua (52,38%) seguido por reborde/encia (21,43%) y el aspecto clinico fue de

ulcera (52,38%) seguido por tumor (38,10%). El grado de diferenciacion en el

momento del diagnostico fue bien diferenciado en la mayoria de los casos

(69,05%) (Tabla 2). En cuanto a los habitos en salud registrados para los

pacientes caso, 22 (52,38%) eran fumadores y 21 (50%) relaté consumir alcohol

ocasional.

Tabla 2. Caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes con y sin COCE

Caracteristicas

Casos n (%)

Controles n (%)

Sexo
Masculino
Femenino

Grupo de edad
<45 anos
45 afios o mas

Localizacion del tumor
Lengua
Reborde/encia

26 (61,90)
16 (38,10)

6 (14,29)
36 (85,71)

22 (52,38)
9 (21,43)

13 (20,63)
50 (79,37)

5 (7,94)
58 (92,06)
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Mejilla 5 (11,90) -
Piso de boca 5 (11,90) -
Mucosa labial 1(2,38) -
Aspecto clinico

Ulcera 22 (52,38) -
Tumor 16 (38,10) -
Placa 4 (9,52) -
Grado de diferenciacion

Bien 29 (69,05) -
Moderado 12 (28,57) -
Pobre 1(2,38) -
Total 42 (100) 63 (100)

En grupo control, 13 (20,63%) eran hombres y 50 (79,37%) mujeres. La

edad media de los pacientes fue de 60,51 (DS:10,49) afios. La edad media en

hombres fue de 59,98 afios y en mujeres de 60,29 afos. 21 (33,3%) personas

eran fumadores y 13 (20,63%) relataron consumir alcohol ocasional.

Entre los pacientes con COCE, sélo 2 (n=2/42, 4,76%) mostraron niveles

séricos normales de vitamina D versus un 12,70% (n=8/63) en el grupo control. El

90,48% de los pacientes con y sin COCE, presentaron al menos, deficiencia leve

de vitamina D. El 31,43% de la muestra presentd niveles séricos leves (30,30%
para COCE y 69,70% sin COCE), el 50,48% tenian deficiencias moderadas de
vitamina D (41,51% para COCE y 58,49% sin COCE) y el 8,57% evidenciaron
deficiencias severas (19,05% (n=8/42) para COCE y 1,59% (n=1/63) sin COCE)

(Figura 1).
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Figura 1. Comparacién entre pacientes con y sin COCE, segun categoria de
niveles séricos de vitamina D. Suficiencia: >35 ng/ml; Deficiencia Leve: 25-35

ng/ml; Deficiencia Moderada: 12,5-24,9 ng/ml; Deficiencia Severa: <12,5 ng/ml.

El nivel medio de vitamina D sérica fue de 20,58 (DS:7,39) ng/ml en todos
los pacientes con COCE, en hombres 20,17 ng/ml y en mujeres 20,58 ng/ml, y de
26,10 (DS:9,10) ng/ml en pacientes control, en hombres 26,57 ng/ml y en mujeres
26,13 ng/ml. Se observaron menores niveles séricos de vitamina D (p = 0,0038) en
pacientes con COCE en comparacion a los pacientes del grupo control. Dado que
la distribucion de la muestra fue no paramétrica, se compararon los valores de las
medianas de ambos grupos (Figura 2). Cuando fueron comparados los valores
séricos de vitamina D entre hombres con COCE y mujeres con COCE vy, entre
mujeres sin COCE y hombres sin COCE, no hubo diferencias estadisticamente

significativas.
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Figura 2. Comparacion de niveles séricos de vitamina D en pacientes con y
sin COCE.
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6. DISCUSION

Este estudio tuvo por objetivo comparar los niveles séricos de vitamina D
entre pacientes con y sin COCE, con la hipotesis de que los niveles séricos de

vitamina D son menores en pacientes con COCE.

De los 42 casos de pacientes con COCE estudiados, se observo
predileccion por el sexo masculino, coherente con lo descrito en la literatura
cientifica a nivel global, donde los hombres representan el 70% de los casos
(OMS, 2022). En Chile, no existe un registro a nivel nacional de cancer oral y de
sus subtipos que permita saber su incidencia y prevalencia exacta, solo existen
registros poblacionales de cancer oral en tres regiones de Chile, para el periodo
2001-2007, y describié una incidencia de 3,2 y 1,2 por cada 100.000 hombres y
mujeres, respectivamente (Santelices y cols., 2016). Riera y Martinez sefalan que
para el cancer oral y faringeo, se describe una relacion hombre: mujer de 2,3:1,
afectando principalmente a hombres entre 55 y 64 afos y a mujeres entre 65y 74

afnos (Riera y Martinez, 2005; Ramirez y cols., 2015).

En relacion a la edad, nuestros resultados fluctuan en un rango entre los 36
y 90 afios, lo cual se condice con la mayoria de los estudios, considerando que es
mayor la prevalencia de COCE después de la cuarta década de vida
(Maraboli-Contreras y cols.,, 2018). La edad promedio de los pacientes
diagnosticados con COCE fue de 61,60 afios, menor a lo descrito por
Maraboli-Contreras y cols. con edad media de 63,3 afos (Maraboli-Contreras y
cols., 2018) y que otros estudios con edad media de 64 afos (Arriagada y cols.,
2010; Momares y cols., 2014). En nuestro estudio, el 85,71% de los casos tenian
45 afios 0 mas en el momento de su diagndstico, cifra similar a lo reportado
previamente en Chile por Riera y Martinez de 84,4% para cancer oral y faringeo vy,
menor a lo informado por Maraboli-Contreras y cols., de 93,3% para COCE, sobre
los 45 anos (Riera y Martinez, 2005; Maraboli-Contreras y cols., 2018). En linea
con lo anterior, un 14,29% (n=6) de pacientes con COCE, presentaron menos de
45 afos; si bien hay menor afectacion en este grupo de edad, representa el doble

de casos segun lo reportado con anterioridad por Maraboli-Contreras y cols. de un
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6,7% (Maraboli-Contreras y cols., 2018). Esto podria sugerir que el COCE esta
aumentando en la poblacion adulta joven, sin embargo, se requieren mas estudios

actuales para confirmar estos datos.

La localizacién anatomica mas frecuente fue lengua (52,38%), seguido por
reborde/encia (21,43%), semejante a lo informado previamente por otros autores a
nivel pais (Ramirez y cols., 2015; Maraboli-Contreras y cols., 2018). Ramirez y
cols., describen a los sitios anatomicos: lengua, glandulas salivales mayores y
orofaringe, con mayor frecuencia de muertes por cancer oral y faringeo para el
periodo 2002 al 2010, siendo la ubicacién anatomica de lengua el que presento
mayor numero de defunciones (Ramirez y cols., 2015). Sabemos que el COCE de
lengua tiende a invadir musculos mas profundos y a comprometer linfonodos
cervicales; y en encia, el segundo mas prevalente, se presenta una temprana
invasién 6sea, aumentando la probabilidad de metastasis y menor supervivencia
(Maraboli-Contreras y cols., 2018; Sasahira y Kirita, 2018). Esto refuerza la

importancia del diagndstico precoz y del seguimiento de pacientes con DOPM.

Nuestra investigacion analizo los niveles séricos de vitamina D de pacientes
con y sin COCE. Se evidenciaron diferencias significativas entre ambos grupos,
especificamente, los pacientes controles tenian mayores niveles de vitamina D

que los pacientes con COCE.

Existe alta prevalencia de hipovitaminosis D en la poblaciéon general. A
partir de los resultados de la ultima Encuesta Nacional de Salud (ENS) de los afios
2016-2017, se hizo hincapié en la poblacion de adultos mayores chilenos, donde
sblo el 11,9% presentd niveles Optimos de vitamina D (MINSAL, 2018). Por otro
lado, los datos proporcionados en nuestro estudio, mostraron que tanto los
pacientes con COCE como controles, presentaban una deficiencia generalizada
de vitamina D, lo que fue congruente con estudios epidemioldgicos previos en
Chile. Pese a que ambos grupos cursaron con déficit, éste fue mas marcado en
nuestra cohorte de pacientes casos, es decir, con COCE, lo cual hace que

nuestros hallazgos sean mas relevantes para esta poblacion. Aun mas, sélo el
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4,76% de los pacientes con carcinoma tenian niveles suficientes de vitamina D, en
comparacién a un 12,70% en el grupo control. Cabe sefialar que la deficiencia de
vitamina D es frecuente en personas mayores, esto debido principalmente al
envejecimiento de la piel, lo cual implicaria una malabsorcién de esta vitamina
(Giustina y cols., 2023); esto es importante dada la prevalencia de COCE en este

grupo etario y para lo que respecta nuestro estudio.

A la luz de estos resultados, se podria sugerir que la vitamina D juega un rol
protector. Si bien, las diferencias encontradas en los niveles séricos de vitamina D
pueden ser atribuibles a distintas variables que determinan su cantidad en el
organismo, es posible que adecuados niveles de vitamina D permitan evidenciar
sus multiples actividades antineoplasicas, como son su accion antiproliferativa,
antimetastasica, antiangiogénica, proapoptotica y prodiferenciacion (Osafi y cols.,
2014; Christakos y cols., 2016; Fathi y cols., 2019). Su efecto antiproliferativo que
implica la detencion del ciclo celular, la consecuente diferenciacion y la promocion
de la apoptosis, sumado la inhibicion de la angiogénesis e invasion y metastasis,
significan un factor clave en la carcinogénesis de COCE y a su morbimortalidad
(Khamis y cols., 2023).

En este sentido, ha surgido un interés considerable en examinar este
potencial quimiopreventivo y terapéutico de la vitamina D. Estudios previos que
examinaron los niveles de vitamina D en pacientes con cancer oral y controles
sanos, encontraron que la deficiencia se asoci6 positivamente con la incidencia de
cancer oral e incluso con riesgo de desarrollar cancer. Un articulo mostré que
habia un 74,51% de pacientes con deficiencia moderada a severa de vitamina D
en pacientes con COCE en comparacion a grupo control sin cancer con un
20,35% de deficiencia moderada, con una media de 20,42 ng/ml para los casos y
34,99 ng/ml para el control (p=0,001) (Udeabor y cols., 2020); resultados similares
a lo reportado en nuestro estudio en relacion a los pacientes con COCE y, mayor a
lo descrito por Grimm y cols., con un nivel medio en estos pacientes de 12,2 ng/ml
(Grimm y cols., 2015). Sin embargo, en pacientes controles, el déficit fue mayor en

nuestro estudio, lo que puede deberse a diferentes factores, como son la
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ubicacién geografica, tamafio muestral, habitos alimenticios, rango etario, entre
otros. Si bien, estos resultados estan en linea con varios estudios que indican esta
diferencia, también existen otros que no la establecen; Zhang y cols., no encontrd
diferencias significativas entre pacientes con COCE vy sujetos control al evaluar
niveles séricos de la 25 OH D (Zhang y cols., 2015). En cuanto al riesgo de
desarrollo de cancer, en la literatura aun es controvertido. Udeabor en su estudio,
asocia niveles bajo los 25 ng/ml a un aumento de la probabilidad de desarrollar
COCE en 1,65 veces (IC de 0,98 a 2,77) (Udeabor y cols., 2020). En otro estudio,
se evaluo la dieta de pacientes con cancer oral y faringeo y asocian una mayor
ingesta dietética de vitamina D con un menor riesgo de estos canceres, que fueron
mas frecuentes en pacientes fumadores y con alcoholismo grave (Lipworth y cols.,
2009). No obstante, Dudding y cols., concluyeron que era poco probable que la
vitamina D redujera el riesgo de cancer oral y faringeo de manera significativa
(Dudding y cols., 2018). Asi también lo plantea Negri y cols., que investigo la
relacion entre ciertos micronutrientes y el riesgo de cancer oral y faringeo en un
estudio caso-control, concluyendo que la vitamina D sélo estaba débilmente

asociada con el cancer oral (Negri y cols., 2000).

Afzal y cols. asocian bajos niveles de vitamina D con mayor riesgo de
canceres relacionados con tabaco, como cancer de pulmén, cabeza y cuello,
vejiga, pancreas y otros. Fumar se asocio con bajas concentraciones de vitamina
D vy, esta hipovitaminosis se asocid6 con un aumento de la proliferacion,
disminucién de la apoptosis y diferenciacion, tanto en células normales como
tumorales (Afzal y cols., 2013). Ademas, menciona que la vitamina D, puede
modificar la carcinogenicidad de los productos quimicos del humo del tabaco, lo
cual es altamente relevante en nuestra poblacion de estudio, considerando que la
mayoria de los pacientes con COCE estudiados eran fumadores. Por lo tanto, la
modificacion de los niveles de vitamina D, podria contribuir a la prevencion del

desarrollo de cancer oral.

Otra explicacion respecto al déficit de vitamina D, podria estar en relacion

con la expresion de su receptor VDR, asi como lo demuestra Grimm y cols.,
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quienes detectaron que los pacientes con COCE presentaban una deficiencia
severa de vitamina D, sin una correlacion significativa entre la expresion de VDR y
la cantidad disponible de vitamina D sérica. Con ello, se sugiere que la vitamina D
podria actuar como sensibilizador de la apoptosis en células tumorales residuales
VDR+ y asi, ser un coadyuvante eficaz para la quimioprevencion de COCE
(Grimm y cols., 2015). Anand y cols., por su parte, también evaluaron el receptor
de vitamina D y niveles séricos de vitamina D en pacientes con leucoplasia y
cancer oral. Ademas evaluaron la mucositis oral, deglucién y calidad de vida
general tras suplementacion de vitamina D. En base a sus resultados, concluyen
que la expresidon de VDR estd aumentado en leucoplasia y COCE, sin especificar
localizacion, y que el suplemento de vitamina D redujo significativamente
toxicidades relacionadas con la terapia del cancer avanzado (Anand y cols., 2017;
Bochen y cols., 2018). Esto nos sugiere que, podria ser beneficioso suplementar
con esta vitamina, a los pacientes con COCE, dado los reportes que sefialan una
mejor respuesta ante su terapia, reduciendo la morbilidad y mejorando la calidad
de vida de estos pacientes. Especificamente, se relata que hubo una disminucion
de la hiperemia, edema, ulceracion y del dolor, una mejoria en la deglucion y en la
calidad de vida, comparado con aquellos pacientes que no recibieron

suplementacién de vitamina D (Anand y cols., 2017).

Un metaanalisis evalu6 biomarcadores inflamatorios séricos tras la
suplementacién con vitamina D en pacientes con cancer y lesiones
precancerosas. Se vio que la vitamina D redujo significativamente los niveles de
TNF-a. También resulté en niveles mas bajos de IL-6 y proteina C reactiva (PCR) y
no se modificaron los niveles de IL-10 (Gwenzi y cols., 2023). Con ello, se
evidencia efectos potenciales de la vitamina D en la supresion de tumores,
mediante la modulacién de procesos inflamatorios. En adicién a esto, un ensayo
clinico mostré que pacientes con cancer de cabeza y cuello, presentaron menores
niveles de mediadores inflamatorios, tipo citocinas y adipocinas, que controles
sanos y que, la suplementacion con vitamina D, mejord sus niveles, ayudando a

mantener una respuesta inmune normal (Young y cols., 2015).
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Todos estos resultados orientan a que el suplemento con vitamina D podria

ser una potencial terapia coadyuvante para pacientes con COCE, como también,
con DOPM. Al respecto, contribuiria a la prevencién de su desarrollo y/o
recurrencia, al estar en relacion con la induccion de la apoptosis, regulacion de los
procesos inflamatorios e inmunoldgicos y a reducir los efectos adversos asociados

a su tratamiento.

En el presente estudio, se evidencido que el grupo de los pacientes con
COCE, tienen menores niveles de vitamina D que los pacientes sin COCE. Esto
nos sugiere la importancia de evaluar los niveles séricos de vitamina D en
pacientes con COCE y DOPM vy, considerar su suplementacién como una posible
estrategia quimioterapéutica, dada las ventajas que ofrece la vitamina D no solo
en esta patologia. Sin embargo, debemos conocer las limitaciones de este estudio.
Existen distintas variables que determinan los niveles de vitamina D y que no
fueron consideradas en este estudio, como, por ejemplo, la dieta, exposicion solar,
el indice de masa corporal (IMC), tabaquismo e incluso algunas patologias
sistémicas que se asocian con niveles bajos de vitamina D, como diabetes mellitus
y enfermedad cardiovascular (ECV). Por lo mismo, seria interesante el analisis por
subgrupos en estudios posteriores, con un mayor tamafio muestral. Asi también, la
definicion categorica de deficiencia de vitamina D no siempre fue consistente entre
los estudios analizados, lo que dificulta su comparacién y analisis. Un estudio del
tipo clinico aleatorizado, que cuente con la administracion de suplementos de
vitamina D y de seguimiento en el tiempo, como también investigaciones sobre los
polimorfismos especificos del gen VDR y su relevancia en la morbimortalidad de
los pacientes, debiesen ser considerados en estudios futuros, ya que podrian
apuntar al desarrollo de nuevas estrategias quimiopreventivas y terapéuticas en el

tratamiento del cancer.
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7. CONCLUSIONES

Los niveles séricos de vitamina D fueron menores en pacientes con COCE
en comparacion con pacientes sin COCE. La vitamina D puede ofrecer una nueva
alternativa coadyuvante para el tratamiento de COCE, dado el bajo costo y la baja
toxicidad y beneficios que generan su suplementacion. La deficiencia de vitamina
D por si sola parece dificil que pueda estimular la carcinogénesis, pero si, podria
contribuir a su prevencion y a un mejor pronodstico, dadas sus multiples
caracteristicas antineoplasicas. Es necesario una mayor exploracion de su
potencial como agente quimiopreventivo y terapéutico para desarrollar nuevas

intervenciones en la prescripciéon de la vitamina D.
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9. ANEXOS

m~

9.1 Anexo 1. Carta de aprobacion del Comité de Etica del Servicio de Salud

Metropolitano Norte.

Servicio de

Salud

Metropolitano [Tt
Norte

L
Pegion Metropolitans. Comite de Etica de la Investigacion del Servicio de
Salud Metrapolitano Norte
Carta N° 063/2014
Ministerio de A0S
Salud
Dr. NS/lee

Santiago, agosto 29 de 2019

Dra. Andrea Paz Maturana

Investigadora Principal

Profesor Asistente

Departamento de Patologia y Medicina Oral
Facultad de Odontologia

Universidad de Chile

Presente

Ref.: Proyecto de Investigacion: “Evaluacion de los niveles séricos de vitamina D en pacientes
con desordenes potencialmente malignos y carcinoma oral de células escamosas”.

Estimada Dra. Maturana:

El Comité de Etica de la Investigacién del Servicio de Salud Metropolitano Norte en sesion de
fecha 01 de agosto de 2019 reviso y analiz6 el proyecto de la referencia y le ha entregado su
Aprobacion.

Se adjunta documento de Consentimiento Informado timbrado, fechado y firmado por el suscrito
y Declaracion de Buenas Practicas Clinicas y Listado Miembros del Comité de Etica de la
Investigacion del Servicio de Salud Metropolitano Norte.

El Comité, le solicita al Investigador Principal enviar un informe final al término del estudio.
Listado de los miembros presentes en la sesion de fecha 01 de agosto de 2019:

Dr. Juan Jorge Silva Solis
Dra. Katherina Llanos Parra
E.U. Marla Solari Verdugo
A.S. Luis Garcia Hurtado
Abg. Carolina Carvajal Tadres

La saluda atentamente,

CE\-SSM. NORTe
B ariss Asoqc o0 M

wMN JORGE SILVA SOLIS
MatropoltanPRESIDENTE- CEI-SSMN




9.2 Anexo 2. Consentimiento Informado del Proyecto de Investigacion.
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9.3 Anexo 3. Ficha Clinica del Proyecto de Investigacion.

FAECWLTADBR D). E

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE

FICHA CLIiNICA

Nombre Dentista tratante:

FOLIO DE CONVENIO PARA TOMA DE MUESTRA:

ANAMNESIS

1. Datos personales:

Nombre:

RUN: Edad: Género
Nac Nacionalidad:

Est. Civil:

Fono (s): (+56 9 )

Contacto Emergencia Nombre:

Fono:

Direccion:

Profesién /Ocupacién/ Nivel de escolaridad:

Previsidon Social

2. Motivo de Consulta

Sexo

Comuna

Fecha

37

de



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

4. Anamnesis Remota Personal

Enfermedad Si/No Controlada Farmacos

Diabetes

Hipertension Arterial

Respiratoria

Cardiovascular

Inmunoldgico

Neurologico

Psiquiatrico

Gastroenteroldgico

Hematoldgico

ETS

Hepatitis

Otras patologias

Alergias

Otros medicamentos
gue consume

B) Antecedentes Quirurgicos:

Intervencion Fecha
Intervencion Fecha
Intervencion Fecha

Obs. (Complicaciones):

C) Antecedentes Gineco-Obstétricos:
Embarazos (cuantos):
Partos:
Abortos:
Terapia Hormonal :
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D) Habitos:
Tabaco NO : Sl { Cantidad diarios  Desde los: afios (cuanto
tiempo)
Ex fumador: éhace cuanto lo dejo?
¢Cuantos cigarrillos diarios fumaba? ( en nimero)
¢Cuanto tiempo fumao? (en afios 0 meses)
Obs:
Alcohol NO { Sl i Veces x semana Tipo:
Numero de vasos de 200 cc:
Otros (Drogas por NO : SI { Cual Cantidad diarios
ejemplo) Desde los: afios (cuanto tiempo)
Hace cuanto lo dejo
Cepillado Diario: veces al dia. Colutorio: Si / No /éCual?
Seda: Si / No Otro:

Anamnesis Proxima: (Enfermedad Actual) (tiempo de evolucion, sintomatologia, consultas

previas, tratamientos/biopsias previas)

5. Examen Fisico Segmentario:

Cara (biotipo, facies, asimetrias)

AT.M (musculos, ruidos)

Cuello (simetria, tiroides, linfonodos)

6. Examen Clinico:

Labios

Comisuras

Encias

Mucosas

Vestibulos

Paladar Blando/Duro

Piso de boca

Lengua

Dientes

Linfonodos asociados

Desdentado Parcial / Total

Uso de Protesis: Si / No Tipo:

Estado (bueno/malo):

Ubicacidn de la lesidn: (marcar con una X la zona de la lesion)




Foto: Si No

Descripcion de la lesion
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Tipo de lesion elemental:

Forma:

Localizacion:

Superficie:

Numero de lesiones:

Distribucidn:

Limites (definidos o no):

Consistencia:

Color:

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

Trauma asociado (cual y cémo):

Sintomas:

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

- prurito:

- otro:

Tiempo de Evolucién (dias o meses):
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Velocidad de crecimiento:

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

TIPO INFORMACION RELEVANTE/ VALOR

Imagenoldgicos
e CONE BEAM
e TAC
e (OTROS

Laboratorio
e HEMOGRAMA
e VITAMINAD
e OTROS

o Sialometria
o Test Alergia

8. Hipotesis Diagndstica

Diagndstico
Definitivo:

Diagndstico Histopatoldgico (n® de biopsia)

Entrega de Informe de Biopsia: Si___ NO fecha
(adjuntar fotocopia de informe)

NIVEL DE VITAMINA D ng/dL

Evolucién/ Tratamiento:




