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RESUMEN

El cancer colorrectal es una patologia de elevada mortalidad. Niveles adecuados de
vitamina D en sangre han mostrado aumentar la supervivencia en estos pacientes,
aunque los mecanismos y efectos a largo plazo no estan totalmente claros. La
presente investigacion secundaria titulada como revision critica: Relacion entre los
niveles séricos de vitamina D y supervivencia de pacientes con cancer colorrectal,
tuvo como objetivo analizar la relacion entre los niveles séricos de vitamina D y la
supervivencia de pacientes con cancer colorrectal. La pregunta clinica fue: ¢ Cual es
la relacion entre los niveles séricos de vitamina D y la supervivencia de pacientes con
cancer colorrectal? Se utilizé la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE).
La busqueda de informacion se realizé en Pubmed, Science direct, Cochrane y Scielo,
encontrando 23 articulos, siendo seleccionados 10 que fueron evaluados por la
herramienta para lectura critica CASPE, seleccionando finalmente el articulo titulado:
Asociacion entre los niveles de 25-hidroxivitamina D en sangre y la supervivencia en
pacientes con cancer colorrectal: una revision sistematica actualizada y un
metaanalisis, el cual posee un Nivel de Evidencia | y Grado de Recomendacion |, de
acuerdo a la habilidad del investigador. EI comentario critico permitié concluir que
existe una asociacion significativa entre las concentraciones mas altas de vitamina D

en sangre y una mejor supervivencia en pacientes con cancer colorrectal.

Palabras clave: cancer colorrectal, supervivencia, vitamina D.



ABSTRACT

Colorectal cancer is a pathology of high mortality. Adequate levels of vitamin D in the
blood have been shown to increase survival in these patients, although the
mechanisms and long-term effects are not entirely clear. The present secondary
research titled as a critical review: Relationship between serum levels of vitamin D and
survival of patients with colorectal cancer, aimed to analyze the relationship between
serum levels of vitamin D and survival of patients with colorectal cancer. The clinical
question was: What is the relationship between serum vitamin D levels and survival of
patients with colorectal cancer? The Evidence-Based Nutrition (NUBE) methodology
was used. The information search was carried out in Pubmed, Science direct,
Cochrane and Scielo, finding 23 articles, of which 10 articles were evaluated by the
CASPE critical reading tool, finally selecting the article entitled: Association between
the levels of 25-hydroxyvitamin D in blood and survival in patients with colorectal
cancer: an updated systematic review and a meta-analysis, which has a level of
evidence | and grade of recommendation |, according to the researcher's ability.
Critical comment led to the conclusion that there is a significant association between
higher concentrations of vitamin D in the blood and better survival in patients with

colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, survival, vitamin D.



INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas el cancer se ha convertido en una de las principales
causas de muerte en el mundo. El 9,4% de todos los decesos por cancer durante el
2020 fue por cancer colorrectal’, el cual, ademas, represento el 11,8% de los casos
detectados de cancer. En paises como Estados Unidos, el cancer colorrectal es el
tercer cancer mas diagnosticado para ambos sexos, registrandose 149 500 casos, los
cuales incluyen 104 270 nuevos casos de cancer de colon y 45 230 nuevos casos de
cancer de recto?. Una situacion similar ocurre en el Peru, donde este tipo de cancer
ocupd el cuarto lugar en el 2020, con un aproximado de 4 636 casos nuevos entre

hombres y mujeres de todas las edades?.

Asimismo, algunos estudios han reportado que la incidencia de cancer colorrectal
aumento considerablemente entre las edades de 40 y 50 afios, siendo los hombres
los que mas padecen esta enfermedad*. Por otro lado, la incidencia del cancer
colorrectal en las poblaciones de América Latina y el Caribe son bajas en comparacion
con las cifras europeas (1,6 frente a 3,5 y 0,8 frente a 1,4, respectivamente). Tal
diferencia puede deberse a que solo el 6% de la poblacién de América Latina y el
Caribe cuenta con un registro de cancer de base poblacional (PBCR) en comparacion
con el 32% de la poblacion europea. Cabe sefalar que la tasa de registro de cancer
de base poblacional (RCBP) en los Estados Unidos es del 96%5°.

La supervivencia en cancer es un parametro que evalua el tiempo que pasa desde la
fecha del diagndstico o el comienzo del tratamiento durante el cual los pacientes con
la enfermedad siguen vivos. La mayoria de los tratamientos que existen para el cancer
evaluan como principal “outcome” el tiempo de sobrevida o supervivencia de estas
personas. Se ha estimado que en general la tasa de supervivencia del cancer
colorrectal es menor a cinco afios®. Y al respecto, actualmente existe un especial
interés en conocer como la vitamina D podria asociarse a una mejor tasa de

supervivencia para este tipo de cancer.



La vitamina D es un nutriente liposoluble, que esta involucrada en el mantenimiento
adecuado del metabolismo del calcio y fosforo, permitiendo una adecuada renovacion
de los minerales 6seos en el cuerpo. Aunque sus efectos sobre la homeostasis del
fosfo-calcica son bien conocidos, es el efecto extradseo de la vitamina D, el que ha

cobrado mucha relevancia en los ultimos afios’.

Es importante recordar que, la mayor cantidad de vitamina D que circula por nuestra
sangre proviene de la exposicién a la luz ultravioleta UVB, y no por la ingestién de
alimentos, de hecho, los alimentos mas comunes son pobres en vitamina D. La
produccion de vitamina D se inicia en la piel, donde el 7-dehidrocolesterol se convierte
en previtamina D3, seguido de dos hidroxilaciones consecutivas en el higado,
generando asi el 25-hidroxicolecalciferol [25(0OH)D3], para que luego los rifiones
produzcan el metabolito activo 1,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH)D3]. Por su parte,
la fuente dietética mas alta de vitamina D es el aceite de pescado, y en menor
cantidad, los lacteos, la yema de huevo, los champifiones (D2), entre otros®.

Algunas funciones extra 6seas de la vitamina D es regular la expresiéon génica de
procesos como apoptosis, proliferacion y diferenciacion celular; asi como, la
regulacion de la respuesta inmune directa o indirectamente relacionada con el cancer.
Por ello, los receptores de vitamina D juegan un papel importante en la regulacion de
sefales implicadas con posibles efectos anticancerigenos, como es la inhibicion de
ciclinas y con ello, del ciclo celular en fase GO/G1°.

Por otra parte, varios estudios basados en la poblacion han demostrado que los
niveles bajos de 25(0OH)D3 en sangre estan asociados con un mayor riesgo de cancer
de colon, mama, prostata y otros'. Lo mismo ocurrié en un estudio que analizo
niveles séricos de vitamina D y supervivencia de pacientes con cancer colorrectal, en
el cual se midieron los niveles séricos de 25(0OH)D3 en 257 pacientes, mostrando que
solo el 3% tenia la concentracién adecuada (superior a 30 ng/ml). Los niveles séricos
mas altos de vitamina D se asociaron con una mejor supervivencia general en el

analisis multivariante'".

De forma similar, otro estudio sobre niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D y
supervivencia en pacientes con cancer colorrectal avanzado o metastasico, muestra
que los niveles mas altos de 25(OH)D3 se asociaron con una mejor supervivencia



general y supervivencia libre de progresion. Demostrando que los pacientes que
presentaron el quintil mas alto (=24,1 ng/mL) en comparacion con los pacientes que
obtuvieron el quintil mas bajo de 25(0OH)D3 (10,8 ng/mL) tuvieron una mejor tasa de

supervivencia'?.

De modo que, el objetivo de la presente revision critica fue analizar la relacion entre
los niveles séricos de vitamina D y la supervivencia de pacientes con cancer
colorrectal.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion
El tipo de investigacidon es secundario porque el proceso de revision de la literatura
cientifica se basa en principios metodologicos y empiricos con el fin de
seleccionar estudios cuantitativos y/o cualitativos para abordar temas

previamente discutidos.

1.2 Metodologia
La metodologia para la investigacidn se realizara segun las 5 fases de la Nutricion

Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedié a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacién clinica con los factores y consecuencias
relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida.
Asimismo, se desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica

vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como

motores de busqueda bibliografica a Google Académico y Dimensions.

Luego se procedi6 a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases

de datos a, Medline (Pubmed), Science Direct, Chrocane y Scielo.



b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los

criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno

de ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de
Evidencia

Categoria

Preguntas que debe responder
categéricamente de la
herramienta CASPE

Evidencia que surge a partir de
ensayos clinicos aleatorizados.
Evidencia que surge a partir de
revisiones sistematicas. (RS)

e Preguntas N° 2, 4 y 8 de la
herramienta CASPE para ECA.

e Preguntas N° 2, 3 y 4 de la
herramienta CASPE para RS.

Evidencia que surge a partir de
ensayos clinicos sin
aleatorizacion.

Evidencia que surge a partir de
revisiones sistematicas que
incluyeron ensayos clinicos sin
aleatorizacion.

Evidencia que surge a partir de
estudios de cohorte.

e Preguntas N° 1 y 3 de Ila
herramienta CASPE para ECA.

e Preguntas N° 1 y 4 de Ila
herramienta CASPE para RS.

e Preguntas N° 1 al 8 de Ia
herramienta CASPE para
estudios de cohorte.
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e Evidencia que surge a partir de

ensayos clinicos sin
aleatorizacion

Evidencia que surge a partir de
revisiones sistematicas que
incluyeron ensayos clinicos sin
aleatorizacion

Evidencia que surge a partir de
estudios de cohorte o de casos y
controles

Preguntas N° 1 y 3 de Ia
herramienta CASPE para ECA
Preguntas N° 1 y 4 de Ia
herramienta CASPE para RS
Preguntas N° 1 al 8 de la
herramienta CASPE para
estudios de CC

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, RS: Revision sistematica, CC: Casos y controles

Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de Criterios considerados de la herramienta CASPE
Recomendacion

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE consistentemente las preguntas N° 7, 9 y 11
Revisiones sistematicas que respondan consistentemente las
preguntas N° 6,8y 10
Estudios de cohorte que respondan consistentemente las
preguntas N°6y 8

i Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
DEBIL

respondan consistentemente la pregunta N° 7

Revisiones sistematicas que respondan consistentemente la
pregunta N° 6

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta N° 8

Estudios de Casos y controles, que
consistentemente la pregunta N° 8

respondan

e) Aplicacién, evaluacion y actualizacion continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
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actuales; para su aplicacion en la practica clinica, su posterior evaluacién y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-
Situacion Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Pacientes con enfermedad actual o antecedentes de
cancer colorrectal que cuentan con examenes
sanguineos de vitamina D

SITUACION CLINICA Tiempo de supervivencia

La pregunta clinica es:

- ¢ Cual es larelacion entre los niveles séricos de vitamina D y la supervivencia
de pacientes con cancer colorrectal?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Dado que el numero de casos ha aumentado en los ultimos afios, la pregunta
clinica es posible porque estamos considerando Ila investigacion de
enfermedades como el cancer que tienen intereses nacionales. Esta pregunta es
relevante  porque existen varios estudios clinicos desarrollados
internacionalmente que crean una base de datos bibliografica completa sobre el

tema.

12



1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta clinica,

mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico

y Dimensiones.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedié a realizar la busqueda

sistematica de articulos de manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Medline (Pubmed), Science Direct, Chrocane y Scielo.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Cancer de Colon cancer de colo Cancer colorectal
colorrectal cancer
Vitamina D Vitamin D Vitamina d Vitamin D3, calcitriol,

1,25- dihydroxyvitamin D
Supervivencia Survival sobrevivéncia Menor mortalidad

Niveles Séricos

Serum levels

Niveis séricos

Concentracén

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos
consultada

Fecha de la
busqueda

Estrategia para
la busqueda

N° articulos
encontrados

N° articulos
seleccionados

13




Pubmed 18/02/2022 | Busqueda bases 18 9
de datos
virtuales,
Science direct | 20/02/2022 Internet 2 1
Scielo 19/02/2022 2 0
Chrocane 21/02/2022 1 0
TOTAL 23 10

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos en

la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Autor (es) Titulo del articulo Revista (aino, Link Idioma | Método
volumen,
numero)
Haifa Asociacion entre los Nutrients. https://ww | Inglés | Recolec
niveles de 25- _ _
Maalmi, . . , 2018 Jul; w.ncbi.nl cion de
hidroxivitamina D en .
et-al sangre y la 10(7): 896. m.nih.gov la web
supervivencia en /pmc/artic
pacientes con cancer les/PMC6
colorrectal: una revision 073902/

sistematica actualizada
y un metanalisis
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La concentracion

al. D influye en el resultado | 2014; 32 (23) '
de supervivencia i.nlm.nih. la web
después de un gov/2500
diagndstico de cancer 2714/
colorrectal
o b El nivel bajo de 25- Biosci Rep https://doi | Inglés | Recolec
Wu otal | Midroxivitamina D (2020) 40 (7) | .org/10.1 cion de
circulante se asoqa con 042/BSR la web
una mayor mortalidad
por cancer colorrectal: 20201008
una revisién sistematica
y un metanalisis de
dosis-respuesta
Pg La vitamina D tripa 2020; https://gut | Inglés | Recolec
Vaughan | plasmatica baja se 69: 103-111. | .bmj.com/ cion de
Shaw, et asocia con una content/6 la web
al supervivencia adversa 9/1/103

del cancer colorrectal
después de la reseccion
quirurgica,
independientemente de
la respuesta inflamatoria

sistémica
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Kimmie Niveles circulantes de J Clin Oncol https://pu | Inglés | Recolec
NG, et al 25-hidroxivitamina D y 2008 :2984- bmed.ncb cion de
supervivencia en 2991 i.nlm.nih. la web
pacientes con cancer gov/1856
colorrectal 5885/
Niveles séricos de
Hidetoshi | \itomina D y Cancer BMC | https://bm | Inglés | Recolec
Mezawa,et | supervivencia de 2010, 10:347 | ccancer.b cion de
al'2 pacientes con cancer iomedcen la web
colorrectal: analisis
post-hoc de un estudio tral.com/a
de cohorte prospectivo rticles/10.
1186/147
1-2407-
10-347
Haifa Niveles séricos de 25- Revista https://ww | Inglés | Recolec
Maalmi et | hidroxivitamina D y Europea de w.ejcance cion de
al supervivencia en Cancer 2014 | r.com/arti la web
pacientes con cancer 50: 1510- cle/S0959
colorrectal y de mama: 1521 -
revision sistematica y 8049(14)
metanalisis de estudios 00124-
de cohortes 5/fulltext
prospectivos
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Haifa Relacion de 25- EurJ https://pu | Inglés | Recolec
Maalmi, et | hidroxivitamina D sérica | Epidemiol bmed.ncb cion de
al muy baja niveles con (2017) i.nim.nih. la web
supervivencia a largo 32:961-971 gov/2888
plazo en una gran 4317/
cohorte de pacientes
con cancer colorrectal
de Alemania
Clin Cancer
https://pu | Inglés | Recolec
Niveles plasmaticos Res »
bmed.ncb cion de
Chen de 25-hidroxivitamina | 2019 25 (24): | _
_ _ i.nlm.nih. la web
Yuan, etal | DY supervivencia en 7497-7505.
, . gov/3154
pacientes con cancer
colorrectal avanzado o 8349/
metastasico: hallazgos
de CALGB/SWOG
80405 (Alliance)
Daniel La asociacion de la Soy J Clin https://ac | Inglés | Recolec
Boakye, et | vVitamina D con la Nutr2021; ademic.o cion de
supervivencia en _ _
a pacientes con cancer 113: 1458- up.com/aj la web
colorrectal depende de | 1467 cn/article-
la capacidad abstract/1
antioxidante 13/6/1458
16178920
?redirecte
dFrom=fu
lltext
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad de
la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme
Espana” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo Tipo de Lista de Nivel de Grado de
investigacion | chequeo | evidencia | recomendacién
metodoldgica | empleada

Asomamon entre los Revision CASPE FUERTE
niveles de 25- sistematica

hidroxivitamina D en
sangre y la
supervivencia en
pacientes con cancer
colorrectal: una revision
sistematica actualizada
y un metanalisis

18




La concentracion
plasmatica de vitamina
D influye en el resultado
de supervivencia
después de un
diagnéstico de cancer

colorrectal

Casos y
control

CASPE

DEBIL

El nivel bajo de 25-
hidroxivitamina D
circulante se asocia con
una mayor mortalidad
por cancer colorrectal:
una revision sistematica
y un metanalisis de
dosis-respuesta

Revision
sistematica

CASPE

FUERTE

La vitamina D
plasmatica baja se
asocia con una
supervivencia adversa
del cancer colorrectal
después de la reseccion
quirargica,
independientemente de
la respuesta inflamatoria

sistémica

Casos y
controles

CASPE

DEBIL
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Niveles circulantes de Estudio de CASPE Il FUERTE

25-hidroxivitamina D y cohorte

supervivencia en

pacientes con cancer

colorrectal

Niveles circulantes de Estudio de CASPE Il FUERTE

25-hidroxivitamina D y cohorte

supervivencia en

pacientes con cancer

colorrectal

Niveles séricos de 25- Revision CASPE 1] FUERTE
sistematica

hidroxivitamina D y
supervivencia en
pacientes con cancer
colorrectal y de mama:
revision sistematica y
metanalisis de estudios
de cohortes

prospectivos
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Relacion de 25-
hidroxivitamina D sérica
muy baja3 niveles con
supervivencia a largo
plazo en una gran
cohorte de pacientes
con cancer colorrectal

de Alemania

Estudio de
cohorte

CASPE

DEBIL

Niveles plasmaticos de
25-hidroxivitamina D y
supervivencia en
pacientes con cancer
colorrectal avanzado o
metastasico: hallazgos
de CALGB/SWOG
80405 (Alliance)

Estudio de
cohorte

CASPE

FUERTE

La asociacién de la
vitamina D con la
supervivencia en
pacientes con cancer
colorrectal depende de
la capacidad
antioxidante

Estudio de
cohorte

CASPE

DEBIL
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CAPITULO IlI: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

f)

Titulo: Asociacién entre los niveles de 25-hidroxivitamina D en sangre y la
supervivencia en pacientes con cancer colorrectal: una revision sistematica
actualizada y un metanalisis.

Revisor: Licenciado Jose Smith Gonzalez Huamani

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-
Peru

Direccidén para correspondencia: josesmithg25@gmail.com

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Maalmi H, Walter V, Jansen L, et al. Asociacién entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D en sangre y la supervivencia en pacientes con cancer
colorrectal: una revision sistematica actualizada y un metanalisis. nutrientes
2018;10(7):896.

Resumen del articulo original:

Metanalisis anteriores han mostrado una mejor supervivencia con mas altas
Concentraciones de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) en pacientes con cancer
colorrectal (CCR). Sin embargo, desde entonces se han publicado varios
estudios mucho mas amplios. Brindamos una actualizacién de metanalisis para
sintetizar la evidencia actual. Las bases de datos PubMed y Web of Science
buscaron sistematicamente estudios elegibles. Las relaciones dosis-respuesta
y los cocientes de riesgo agrupados para la supervivencia general y especifica
de CCR comparando las categorias mas altas versus las mas bajas de sangre,
se evaluaron las concentraciones de 25(OH)D. Analisis de subgrupos basados
en la ubicaciéon geografica del estudio, el aio de publicacion, el tamano de la
muestra, la duracion del tiempo de seguimiento y el estadio se realizaron para
explorar fuentes potenciales de heterogeneidad. En general, 11 estudios
originales con un total de 7718 pacientes con CCR se incluyeron. El metanalisis
de dosis-respuesta mostré una mejora en los resultados de supervivencia con
concentraciones crecientes de 25(OH)D en sangre. Cocientes de riesgos

instantaneos agrupados (intervalos de confianza del 95 %) comparando las
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categorias mas altas con las mas bajas fueron 0,68 (0,55-0,85) y 0,67 (0,57—
0,78) para el total y supervivencia especifica de CCR, respectivamente. Las
asociaciones fueron mas prominentes entre los estudios realizados en Europa,
con tamanos de muestra mas grandes e incluyendo pacientes en estadio I-IV.
Este metanalisis actualizado revela evidencia solida de una asociacion entre
concentraciones mas altas de 25(OH)D en sangre y mejor supervivencia en
pacientes con CCR. El potencial de la vitamina D para mejorar el prondstico de
los pacientes con CCR la suplementacién debe explorarse mediante ensayos

aleatorios.

2.2. Comentario Critico
El articulo analizado lleva por titulo: Asociacion entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D en sangre y la supervivencia en pacientes con cancer
colorrectal: una revision sistematica actualizada y un meta-analisis, el cual tuvo
como objetivo evaluar la relacion entre los niveles séricos de 25(OH)D en sangre

y la supervivencia de pacientes con CCR.

Para evaluar esta asociacion, los autores realizaron busquedas sistematizadas
de estudios elegibles entre la relacion de niveles vitamina D y la supervivencia
por el CCR, excluyendo estudios no longitudinales, sin medicién de 25(0OH)D en
sangre y sin medicion de la asociacion entre la exposicion y el resultado de
interés. También, se excluyeron los resumenes de congresos debido a la
insuficiencia de datos que se obtuvieron de ellos. Finalmente se eligieron 11

estudios con un total de 7 718 participantes.

Los hallazgos encontrados sugieren que la suplementaciéon oral de vitamina D
podria mejorar la supervivencia del paciente con CCR, ya que esta regula al alza
la transcripcién de genes implicados en la inhibicion de la proliferacion y la
angiogénesis, asi como genes implicados en la apoptosis y los mecanismos de
reparacion del ADN. También, es capaz de regular hacia la baja varios procesos
inflamatorios mediados por interleuquina IL-6, IL-8 e IL-17, involucradas en la
progresion del CCR'S. Actualmente, existen varios estudios publicados que

muestran hallazgos similares, donde mencionan que la vitamina D puede jugar
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un papel quimiopreventivo en la transformacién maligna colorrectal y/o en la

progresion del CCR™.

Sin embargo, los resultados de la presente revisidon sistematica deben analizarse
con mesura, pues los estudios que fueron incorporados al analisis son de
personas provenientes de Europa, en comparacion de Asia o EE. UU., porlo que
los hallazgos, al menos de este estudio, no podrian ser extrapolables a otras
poblaciones. Ya que existen investigaciones que muestran variaciones en cuanto
al metabolismo de la vitamina D asociada a diversos polimorfismos (variaciones

genéticas) propios de grupos poblacionales.

Ademas, existe el debate si la asociacion entre niveles de vitamina D y cancer en
general es del tipo causal, o solo son un indicador de un estado de salud deficiente
debido al estrés que atraviesan estos pacientes. Por ejemplo, se sabe que los
farmacos usados en quimioterapia pueden inducir una disminucion significativa

de los niveles de 25(0OH)D'® y a su vez con debilidad muscular y fatiga'é.1”.

Actualmente, se lleva a cabo en los EE. UU., un ensayo clinico en pacientes con
CCR que reciben quimioterapia neoadyuvante o adyuvante, y aleatorizando a los
pacientes para recibir la dosis estandar (2 000 Ul/dia) versus la dosis mas alta de
vitamina D (50 000 Ul/semana). Dicho estudio tiene como objetivo evaluar si la
administracion de suplementos de vitamina D en dosis altas aumentaria
rapidamente los niveles de vitamina D en el momento anterior y poco después de
la cirugia (pero antes de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante) y si tal

administracion podria mejorar la supervivencia.

Otro punto importante que se debe investigar es cual es la concentracion optima
de vitamina D para prevenir el desarrollo del cancer o controlarlo mejor. Se habia
postulado que para una mejor supervivencia por CCR, la concentracién de
25(0OH)D deberia estar por encima de 25-50 nmol/L. Otras investigaciones
sugieren que los niveles de alrededor de 100—150 nmol/L son fisiologicamente
ideales'®. Por su parte, la Endocrine Society menciona que hasta 250 nmol/L no
estd asociado con toxicidad y que la toxicidad de la vitamina D generalmente se
observa cuando sus niveles en sangre estan por encima de 375 nmol/L'°. Llegar

a estos niveles es muy dificil ya que los resultados presentados en otros estudios
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demuestran que se requeririan ingestas diarias de 6 000 a 8 000 Ul para alcanzar

niveles séricos de 25(0OH)D superiores a 100 nmol/L?°,

No obstante, es posible que alcanzar y mantener niveles adecuados de vitamina
D no solo dependa de la suplementacion dietética. Existen factores que podrian
asociarse en contra de niveles 6ptimos como es vivir en zonas alejadas de la linea
ecuatorial, cantidades bajas de vitamina D en los alimentos, la edad avanzada, el
color oscuro de piel y mas recientemente, la elevada adiposidad corporal
(obesidad)?'. También, como se ha mencionado lineas arriba, existe cierta
variabilidad genética que tal parece predispone a presentar niveles bajos de
25(0OH)D. Todos estos factores deben estudiarse a profundidad para recomendar

una suplementacion de forma mas racional.

Por ultimo, se espera que se sigan actualizando las investigaciones para que
permitan concluir con seguridad la relacion que existe entre los niveles de
25(0OH)D vy la supervivencia del paciente con CCR, de tal manera se conozca la
dosis adecuada a emplear para estos pacientes oncoldgicos segun sexo, edad y

estado nutricional.

2.3. Importancia de los resultados

Aunque existe alguna evidencia de que la deficiencia de vitamina D en suero se
asocia significativamente con un resultado desfavorable (incidencia y gravedad)
en cancer colorrectal, los estudios clinicos han demostrado que son

inconsistentes.

Por esta razon, es importante tener mucho cuidado y responsabilidad al
administrar suplementos de vitamina D a pacientes con estos trastornos. Si
hablamos de suplementos de dosis alta y conlleva un coste superior en el sistema

sanitario.

La importancia de los hallazgos de este estudio es una mejor comprension del

comportamiento y los efectos de la suplementacion con vitamina D.
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2.4. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas
2, 3, 4; y el grado de recomendacion categorizado como Fuerte se vincule a las

preguntas 6,8 y 10 de la herramienta CASPE.

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como A y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligié
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.5. Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢Cual es la relacién entre los niveles

séricos de vitamina D y la supervivencia del cancer colorrectal?

El estudio seleccionado para responder la pregunta concluye que existen pruebas
para determinar la relacién directamente proporcional entre los niveles séricos de

vitamina D y la supervivencia de pacientes que padecen cancer colorrectal.
RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. La difusion de la presente revision a los profesionales de la salud que tratan
pacientes con cancer colorrectal, asi como a toda la comunidad cientifica.

2. Eltamizaje de niveles séricos de 25(OH)D en personas con cancer colorrectal.
3. Desarrollar ensayos clinicos aleatorizados que analicen el efecto de la
suplementacién de vitamina D en pacientes con cancer colorrectal en una
muestra poblacional similar a la peruana.

4. Si estos datos se confirman incluir la suplementacion oral de vitamina D en las
guias clinicas de tratamiento de pacientes con cancer colorrectal que presenten

deficiencia de esta vitamina.
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ANEXOS

Resultados de las evaluaciones segun la herramienta CASPE

Autor (es) Titulo del articulo N° Pregunta Respuesta
Asociacion entre los niveles de ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
25-hidroxivitamina D en sangre - . .

. . . grey 2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
la supervivencia en pacientes con
cancer colorrectal: una revision 3 ¢,Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
sistematica actualizada y un . .
metanalisis 4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para valorar la | g;j
calidad de los estudios incluidos?
2018 5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un No
resultado "combinado",  era razonable hacer eso?
6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
Haifa Sugieren un gran potencial de la suplementacion con vitamina D para mejorar el
. pronostico de los pacientes con CCR,
Maalmi, et
al 7 ¢, Cual es la precision del resultado/s? Si
Los intervalos de confianza (IC) del 95 % para la asociacién de 25(OH)D con la
supervivencia general y especifica para el CCR, asi como los factores de confusion
ajustados en el analisis.
8 .Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Si
9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision? Si
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si




Autor (es) | Titulo del articulo N° Pregunta Respuesta
La concentracion plasmatica de| 4 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
vitamina D influye en el
resultado de supervivencia 2 ¢ Los autores han utilizado un método apropiado para responder a la pregunta? Si
después de un diagnostico de
cancer colorrectal. 3 ¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma aceptable? Si
2014

4 ¢ Los controles se seleccionaron de una manera aceptable? Si
5 ¢ La exposiciéon se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? NO
: 6 A. ¢Qué factores de confusion han tenido en cuenta los autores? NO
Lina - Ambientales
Zgaga, et - Socioeconémico
B. ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de confusién en el disefio y/o

al. analisis?

7 ¢, Cudles son los resultados de este estudio? Si
En pacientes con CCR en estadio | a lll, la vitamina D plasmatica posoperatoria se asocia con
clinicamente diferencias importantes en el resultado de supervivencia, asociandose los niveles
mas altos con un mejor resultado

8 ¢, Cudl es la precision de los resultados?
¢, Cual es la precision de la estimacion del riesgo? Si
Los HR ajustados fueron 0,68 (IC del 95 %, 0,50 a 0,90) y 0,70 (IC del 95 %, 0,55 a 0,89),
respectivamente

9 ¢ Te crees los resultados? Si

10 ¢, Se pueden aplicar los resultados a tu medio? Si

11 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si




Autor (es) | Titulo del articulo N° | Pregunta Respuesta
El nivel bajo de 25- 1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
hidroxivitamina D circulante ; - 5 ;
se asocia con una mayor 2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado” Si
mortalidad por cancer 3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
colorrectal: una revision
sistemét’i(-:al yun 4 ¢, Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los| g;
metaanalisis de dosis- estudios incluidos?
respuesta . . . .

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado No
" H " . ’7
2020 combinado", ¢ era razonable hacer eso*
6 ¢ Cual es el resultado global de la revision? Si
. A mayor concentracion mas alta de 25 (OH) D se asocia con una mortalidad general y una
Guanghai mortalidad especifica por CCR mas bajas
Wu, et al 2
7 ¢,Cual es la precision del resultado/s? Si
una supervivencia general significativamente mayor (HR = 0,64; IC del 95 % = 0,55-0,72) (Figura
2A) y supervivencia especifica para el CCR (HR = 0,65; IC del 95 % = 0,56-0,73) (Figura 2B) en
pacientes con niveles circulantes mas altos de 25 (OH).
8 ¢,Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Si
9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision? Si
10 | ¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si




Autor Titulo del articulo N° Pregunta Respue
(es) sta
La vitamina D ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
lasmatica baja se - X . -
P . J 2 ¢ Los autores han utilizado un método apropiado para responder a la pregunta? Si
asocia con una
supervivencia adversa | 3 ¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma aceptable? Si
del cancer colorrectal _ . R
después de la ¢ Los controles se seleccionaron de una manera aceptable? Si
reseccion quirurgica, | 5 ¢ La exposicién se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Si
independientemente de C. QU f p fUsién han tenid | ‘ 5
la respuesta 6 . ¢Qué agtores e confusién han tenido en cuenta los autores? No
. L - Ambientales
Pg inflamatoria sistémica. - Socioeconémico
Vaughan - Tiempo
Shaw, et | 2020 D. ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de confusion en el disefio y/o
al analisis?
7 ¢ Cudles son los resultados de este estudio? Si
Las asociaciones observadas entre 250HD vy el resultado del CCR son independientes de la respuesta
inflamatoria al CCR o su tratamiento y sugieren que el nivel de 250HD podria ser de utilidad en la toma
de decisiones clinicas, y el modelo de supervivencia
8 ¢, Cudl es la precision de los resultados?
¢, Cudl es la precision de la estimacioén del riesgo? Si
El HR combinado en estos pacientes es de 0,51 (IC del 95 %: 0,21 a 0,81), lo que indica el doble de
riesgo de muerte especifica por CCR en pacientes con el tercil mas bajo de 250HD.
9 ¢ Te crees los resultados? Si
10 ¢, Se pueden aplicar los resultados a tu medio? No
11 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si




Autor (es) Titulo del articulo N° Pregunta Respuesta
Niveles circulantes de | 4 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
25-hidroxivitamina D y
supervivencia en 2 ¢ La cohorte se recluté de la manera mas adecuada? Si
pacientes con cancer
colorrectal. 3 ¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Si
2020 4 ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusion en el Si

disefo y/o analisis del estudio?
5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo? Si

Kimmie NG, 6 g,Cué!es son Igs resultados de este estudio? _ o Si

Los niveles mas altos de 25(OH)D en plasma se asociaron con una reduccion significativa

et al en la mortalidad general.

7 ¢, Cudl es la precision de los resultados? Si
HR ajustado de 0,52 (IC del 95 %, 0,29 a 0,94) para la mortalidad general. También se
observo una tendencia hacia una mejor mortalidad especifica por cancer colorrectal (HR -
0,61; IC del 95 %, 0,31 a 1,19).

8 ¢ Te parecen creibles los resultados?

Si

9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si

10 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No

11 ¢ Va a cambiar esto tu decision clinica? No




Autor (es) Titulo del articulo | N° Pregunta Respuesta
Niveles séricos de | 1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? Si
25-hidroxivitamina

. . 2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? Si
D y supervivencia
en pacientes con | 3 ¢,Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes? Si
cancer colorrectal y . . i
de mama: revisién | 4 ¢ Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de | g;j
sistematica y los estudios incluidos?
metaanalisis de 5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado Si
estudios de "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?
cohortes. 6 ¢, Cual es el resultado global de la revision? Si
prospectivos.

Haifa Los pacientes con CCR con niveles altos de 25 (OH) D tenian un riesgo 29 % y 35 % menor

. 2014 de morir por cualquier causa o por CCR, respectivamente, en comparaciéon con aquellos con

Maalmi, et . .

niveles bajos de 25 (OH) D.
al. 7 ¢, Cual es la precision del resultado/s? Si
se uso un factor de conversion (1 ng/ml = 2.5 nmol/L). Debido a que los HR se informaron de
acuerdo con diferentes categorias de 25 (OH) D, graficamos los HR y sus intervalos de
confianza del 95 % (95 % IC) de acuerdo con los niveles de 25 (OH) D empleando escalas
idénticas para visualizar y comparar las relaciones dosis — respuesta entre estudios.
8 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?
Si
9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision? Si
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si




Autor (es) | Titulo del articulo N° Pregunta Respuesta
Relacion de 25- 1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
hidroxivitamina D sérica
muy baja3 niveles con 2 ¢ La cohorte se reclut6 de la manera méas adecuada? Si
supervivencia a largo plazo
en una gran cohorte de 3 ¢El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Si
pacientes con cancer
colorrectal de Alemania. 4 ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusion en| NO
2017 el disefio y/o analisis del estudio?

5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo? Si

Haifa 6 ¢, Cudles son los resultados de este estudio? Si

una relacién inversa entre los niveles de 25(OH)D y el prondstico de los pacientes

Maalmi, et con CCR

al 7 ¢,Cudl es la precision de los resultados? Si

Los cocientes de riesgos instantaneos ajustados (intervalo de confianza del 95 %)

fueron 1,78 (1,39-2,27), 1,65 (1,24-2,21), 1,32 (1,03-1,71) y 1,48 (1,18-1,85) para

toda la mortalidad por causa, mortalidad especifica por CCR, supervivencia libre de

recurrencia y libre de enfermedad, respectivamente.
8 ¢, Te parecen creibles los resultados?

Si

9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si
10 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
11 ¢,Va a cambiar esto tu decision clinica? No




Autor (es) | Titulo del articulo | N° | Pregunta Respuesta
Niveles plasmaticos | 4 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
de 25-hidroxivitamina
D y supervivencia en 2 ¢ La cohorte se reclutd de la manera mas adecuada? Si
pacientes con cancer 3 ¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Si
colorrectal avanzado

tastasico:
O MEAstasico ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusién en el disefio i
hallazgos de 4 Si
CALGQIJB/SWOG y/o analisis del estudio?
80405 (Alliance) 5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo? Si
6 ¢,Cuales son los resultados de este estudio? Si
2019 observamos una prevalencia particularmente alta de deficiencia de vitamina D entre pacientes
con cancer colorrectal avanzado o metastasico. A la luz de nuestros hallazgos de que los
Chen Yuan, niveles mas altos de 25(0OH)D estan asociados con una Supervivencia global.
et al 7 ¢ Cual es la precision de los resultados? Si
Los niveles mas altos de 25(OH)D se asociaron con una mejora en la SG y la SLP ( tendencia
de P = 10,0009 y 0,03, respectivamente). En comparacién con los pacientes del quintil inferior de
25(0OH)D (=10,8 ng/mL), los del quintil superior (224,1 ng/mL) tuvieron un-HR ajustado
multivariable de 0,66 (IC 95 %, 0,53-0,83) para SG y 0,81 (IC 95 %, 0,66—1,00) para
SLP.respectivamente.
8 ¢ Te parecen creibles los resultados?
Si
9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si
10 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
11 ¢Va a cambiar esto tu decision clinica? No




Autor (es) Titulo del articulo N° Pregunta Respuesta
La asociacion de la 1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? Si
vitamina D con la
supervivencia en 2 ¢ La cohorte se reclutd de la manera mas adecuada? Si
pacientes con cancer
colorrectal depende de | 3 ¢ El resultado se midié de forma precisa con el fin de minimizar posibles sesgos? Si
la capacidad
antioxidante. 4 ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de los factores de confusiénen | Ng
2021 el disefio y/o analisis del estudio?

5 ¢ El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente largo y completo? Si

Daniel 6 ¢ Cuales son los resultados de este estudio? No

La supervivencia en pacientes con CCR con vitamina D adecuada dependen en gran

Boakye, et medida de la capacidad antioxidante y son mas pronunciadas en casos de baja

a capacidad antioxidante

7 ¢, Cual es la precision de los resultados? No

En un analisis combinado de los terciles medios e inferiores de TTC, los terciles

medios y superiores (en comparacion con los inferiores) de 25 (OH) D se asociaron

con el 31 % (HR: 0,69; IC del 95 %: 0,57, 0,83) y el 44 % (HR: 0,56; IC 95%: 0,46,

0,70) menor mortalidad por todas las causas.
8 ¢, Te parecen creibles los resultados? No
9 ¢ Los resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible? Si
10 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? No
11 ¢,Va a cambiar esto tu decision clinica? No




