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El cáncer es una de las mayores causas de
muerte en el mundo. Si bien la vitamina D
(colecalciferol) ha sido asociada a la regula-
ción de la homeostasis de calcio, muchos
son los datos epidemiológicos, bioquímicos y
genéticos sobre otros efectos importantes de
la vitamina D, como el desarrollo y la progre-
sión de diferentes cánceres. El objetivo del
presente artículo es revisar distintos aspec-
tos acerca de los mecanismos de acción y
efectos moleculares de la vitamina D o sus
metabolitos y de los indicadores epidemioló-
gicos que los correlacionan con el cáncer, su
prevención y tratamiento. El estudio de los
efectos de la vitamina D se ha vuelto muy
amplio: nuevos genes, nuevos blancos,
mecanismos diferentes. Niveles adecuados
de vitamina D son necesarios para una gran
cantidad de procesos fisiológicos y no sola-
mente para el mantenimiento de la homeos-
tasis del calcio. Los estudios clínicos podrían
revisar las recomendaciones sobre las dosis
de vitamina D que puedan proteger también
contra el desarrollo del cáncer.

Palabras clave: cáncer de mama, cáncer
de colon, cáncer de próstata, calcitriol

Summary

CANCER AND VITAMIN D

Cancer mortality is one of the most common
causes of death worldwide. Vitamin D (chole-
calciferol) effects have always been associa-
ted with calcium homeostasis regulation.
However, many epidemiological, biochemical
and genetic studies in the last decades have

shown other important vitamin D effects
over the progression of different types of
cancer. The aim of the present article is to
review distinct aspects about the mecha-
nisms of action and molecular effects of
vitamin D and its metabolites and the epide-
miological data to correlate them to cancer
and its prevention and treatment. The study
of the effects of vitamin D has become
broad: new genes, new targets, different
mechanisms. Suitable vitamin levels D are
necessary for many physiological processes,
and not only for the maintenance of calcium
homeostasis. The clinical studies might
review the recommendations on vitamin D
doses that can also protect against the
development of the cancer. 

Key words: breast cancer, colon cancer,
prostate cancer, calcitriol

Introducción

El cáncer es una enfermedad que afecta a
millones de personas en el mundo. Se cree
que el microambiente celular es un determi-
nante crucial para que una célula normal se
convierta en maligna. Los factores genéti-
cos contribuirían sólo en forma minoritaria
(5% de los casos) al desarrollo del cáncer, lo
que sugiere que de uno a dos tercios de los
cánceres podrían ser prevenidos por facto-
res ambientales, principalmente dietarios.1

Desde hace muchos años se relaciona la
deficiencia en vitamina D o colecalciferol
con el desarrollo de determinados cánceres.
Si bien la vitamina D a través de su metabo-
lito activo –el 1,25(OH)2D3 o calcitriol– actúa
como hormona reguladora de la homeosta-
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sis del Ca2+ extra e intracelular, existen evi-
dencias de otros efectos no clásicos D que
han surgido de estudios epidemiológicos,
bioquímicos y genéticos. Su déficit puede
asociarse a la prevalencia de un número cre-
ciente de pacientes con cáncer de mama,
colon, estómago, intestino, ovario, páncre-
as, próstata o con enfermedades autoinmu-
nes.2 Por más de veinte años, los estudios
epidemiológicos y clínicos han ofrecido evi-
dencias de que la vitamina D tiene una
acción clave en la regulación de muchos
mecanismos celulares involucrados en la
transformación tumoral de las células. 
El objetivo del presente artículo es brindar
una breve revisión sobre el rol de la vitami-
na D sobre el desarrollo y prevención del
cáncer, así como de las posibilidades de su
uso como agente antineoplásico.

Breve reseña sobre la vitamina D

La vitamina D fue descripta como una vitami-
na liposoluble en el año 1922 e identificada
como esencial para la formación ósea y el
mantenimiento de la homeostasis de calcio.
Se obtiene a partir de la dieta (D2 y D3), ali-
mentos fortificados y suplementos dieta-
rios, o puede ser producida en cantidades
adecuadas a partir del 7-deshidrocolesterol
de la piel por exposición a los rayos UV-B.3

Una vez en circulación se liga a la α1-globu-
lina y se convierte por hidroxilaciones suce-
sivas en 25(OH)D en el hígado y en
1,25(OH)2D en el riñón. El calcitriol es la
forma hormonal activa de la vitamina D. Las
acciones del calcitriol sobre la homeostasis
del calcio, el control del crecimiento y dife-
renciación celular, la adhesión de las células
y la apoptosis están mediadas por su inte-
racción con el receptor de vitamina D (VDR),
un miembro de la familia de receptores
nucleares que actúa como factor de trans-
cripción. El VDR puede heterodimerizar con
otro factor de transcripción, el receptor de
ácido retinoico (RXR) y, al unirse a su ligan-
do correspondiente, actúa como regulador
de la transcripción de genes.2 El VDR está
presente en muchos tipos celulares. Cuando
el calcitriol llega al citoplasma celular, se
une al VDR y recluta moléculas específicas

(coactivadores) que, al translocar al núcleo,
ubican al complejo hormona-receptor frente
a los elementos de respuesta de vitamina D
(VDREs) sitos en los promotores de los
genes que responden al calcitriol. Sin
embargo, los VDREs pueden estar en cual-
quier lugar del gen y no solamente en el pro-
motor o muy cerca del sitio de inicio de la
transcripción.4 Las acciones del calcitriol en
el promotor regulan distintos procesos celu-
lares mediante inhibición o inducción de la
expresión de genes, de acuerdo con el tipo
de complejo formado.5 Así, las acciones del
calcitriol en las células sirven principalmen-
te para traducir necesidades metabólicas en
acciones celulares a través de una red coor-
dinada de genes, hormonas y enzimas. 

Indicadores epidemiológicos

Varios datos epidemiológicos han mostrado
una fuerte correlación entre la prevalencia
de ciertos tipos de cánceres y la exposición
a la luz solar, lo que es consistente con
acciones protectoras del calcitriol.2 Estudios
ecológicos sugieren que la luz del sol podría
proteger contra el cáncer de mama, ovario,
próstata y colon.6 Se demostró incluso una
correlación inversa entre los niveles de
25(OH)D y el riesgo de cáncer de colon.7

Abbas S y col.8 han hallado también que los
niveles plasmáticos de 25(OH)D están inver-
samente asociados con el riesgo de cáncer
de mama en mujeres premenopáusicas. En
un estudio reciente de 759 casos y 1.135
controles se halló que el riesgo de cáncer de
mama estaba disminuido en los individuos
con mejor estado de vitamina D (nutricional
+ sol), siendo esta asociación independien-
te de la presencia de los receptores de
estrógenos y vitamina D en los tumores,9

Garland  y col.10 analizaron en el año 2006
los datos de jóvenes entre 15 y 19 años pro-
cedentes de 172 países y hallaron que en el
2002 la incidencia del cáncer de ovario,
ajustada para la edad, era mayor en los paí-
ses de mayores latitudes. No obstante, la
causalidad o aun el rol crucial de la vitamina
D en esta relación no está bien estableci-
do.11 Entre las dificultades que se tienen se
pueden mencionar que las estimaciones de
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la ingesta de vitamina D son cuestionables y
el contenido de vitamina D en los alimentos
es variable. Sólo los estudios de interven-
ción permitirían determinar si la suplementa-
ción con vitamina D puede proteger en con-
tra del cáncer y, en el caso de que sea así,
sería necesario saber qué dosis o qué nivel
de 25(OH)D3 sería suficiente para proveer
protección.11

Aspectos moleculares de los efectos de la

vitamina D

Varios son los factores genéticos y epigené-
ticos que participan en la transformación
tumoral de células. Se han descrito altera-
ciones en los genes que controlan la divi-
sión celular, la adhesión celular y la apopto-
sis. Para que un tumor se transforme en
maligno, varias alteraciones pueden produ-
cirse: cambios en la actividad de oncoge-
nes, pérdida de la acción de productos de
genes antitumorales, pérdida de efectividad
en los mecanismos de reparación. Para el
desarrollo de metástasis, las células tumo-
rales utilizan las moléculas de adhesión y
las integrinas para atravesar la membrana
basal y llegar a la matriz extracelular, que al
ser degradada les brinda la posibilidad de
llegar a otros tejidos.12

Las evidencias experimentales sugieren que
el calcitriol reduciría el riesgo de cáncer
mediante regulación de la tasa de prolifera-
ción/diferenciación e inhibición de la angiogé-
nesis.6 Muchos tumores estarían regulados
por el genotipo de VDR y el estado nutricional
de vitamina D.13 El ciclo celular está controla-
do por calcitriol y su receptor funcional. El
complejo calcitriol-VDR regula la actividad de
más de 60 genes involucrados en la inhibi-
ción de la proliferación y estimulación de la
diferenciación celular, afectándose el ciclo
celular. Este ciclo en células normales está
regulado por la actividad de las ciclinas, de
sus quinasas dependientes (CDKs) y de los
puntos de control de sitios específicos. El cal-
citriol afecta las vías dependientes de ciclinas
mediante regulación de la expresión de cier-
tas proteínas (p21, p27, p53) que inhiben a
las quinasas dependientes de ciclinas. De
esta manera, el calcitriol y sus complejos acti-

vos interactúan con las ciclinas y tienen efec-
tos protectores por bloqueo de la prolifera-
ción celular.14

La apoptosis es una etapa normal del desa-
rrollo y diferenciación final de las células. Es
un proceso muy regulado y sucede en pasos
secuenciales de activación de caspasas.
Estas enzimas clivan a otras proteínas celula-
res activándolas o desactivándolas. Sus sus-
tratos pueden ser enzimas de reparación del
ADN, componentes nucleares, enzimas invo-
lucradas en la traducción de genes o partici-
pantes del ciclo celular. Es común que en el
cáncer aparezcan alteraciones en los meca-
nismos que llevan a la apoptosis. Normal-
mente p53 induce genes que activan caspa-
sas que interrumpen el ciclo celular. En más
del 50% de los tumores es posible encontrar
mutaciones de p53 y el calcitriol afecta direc-
tamente a la actividad de control de p53.15

Otro mecanismo propuesto para los efec-
tos antiproliferativos del calcitriol es la
generación de especies reactivas del oxíge-
no (ROS). En células tumorales de mama
(MCF-7), el calcitriol induce arresto celular,
diferenciación y activación de la apoptosis
vía movilización del calcio intracelular o
ruptura de la función de las mitocondrias.16

En dichas organelas, la hormona a concen-
traciones fisiológicas desencadena libera-
ción de citocromo c y generación de ROS.
Nosotros hemos demostrado que el calci-
triol bloquea el crecimiento de las células
MCF-7 debido, en gran parte, a que produ-
ce depleción del glutatión intracelular. Se
desencadena el consiguiente estrés oxida-
tivo y se produce incremento de las activi-
dades de las enzimas del sistema antioxi-
dante, quizás como probable mecanismo
compensatorio.17

La adhesión celular normal inhibe la división
celular, de ahí que la carencia de la inhibición
por contacto sea crucial para el desarrollo
del cáncer. La pérdida del gen de la E-cadhe-
rina (Cdh1), una molécula de adhesión trans-
membrana que normalmente mantiene a la
célula en una forma polarizada, es frecuente
en las células transformadas y brinda un
pobre pronóstico.12,18 El calcitriol modula su
expresión e induce a las células cancerosas
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a cambiar su forma y así a mejorar su adhe-
sión, similar a la de un fenotipo normal.12

Otra familia “blanco” de regulación por vita-
mina D, es la familia de genes BRCA, supre-
sores de tumores involucrados en la repara-
ción del ADN. Sus productos proteicos regu-
lan la transcripción en el núcleo y sus muta-
ciones pueden producir o predisponer a erro-
res en la replicación del material genético.
El tratamiento de células tumorales con cal-
citriol induce aumento en la expresión de
estos genes, lo que se correlaciona en
forma directa con la expresión de VDR.19

Las funciones del VDR no se limitan a la
regulación de la expresión génica mediante
su unión a VDREs en el ADN. El VDR es
capaz de unirse a la proteína β-catenina, fac-
tor transcripcional clave en la vía Wnt, impli-
cada en varias patologías porque al perder
su regulación se produce hiperproliferación
celular.20 VDR se une al material genético y
bloquea la actividad trancripcional de β-cate-
nina, siendo esta unión incrementada por el
1,25(OH)2D3, al menos en algunas células.
La capacidad de ligado del complejo calci-
triol-VDR a esta proteína explicaría propieda-
des antiproliferativas del calcitriol en varios
tejidos, incluyendo el de cáncer de colon.4

Las metástasis son procesos que involucran
la diseminación celular del tumor local y el
crecimiento en órganos distantes.21 No son
aleatorias, sino que dependen de las propie-
dades de las células tumorales que permi-
ten su crecimiento en órganos selectivos.
Por ejemplo, el cáncer de mama desarrolla
con alta frecuencia metástasis en hueso y
se ha sugerido que ésta invasión involucra-
ría la activación de los osteoclastos.22 La
proteína relacionada con la hormona parati-
roidea (PTHrP), algunas interleuquinas (11,
8 y 6) y RANKL (factor diferenciador de oste-
oclastos) son algunos de los factores produ-
cidos por los tumores que estimularían la
osteólisis. En cuanto al cáncer de próstata,
se ha observado que aproximadamente el
90% de los hombres que lo padecen  sufren
metástasis óseas. La inducción de la activi-
dad osteolítica estaría determinada por
varios factores como el RANKL o la expre-
sión de PTH y su receptor.23 Niveles adecua-

dos de vitamina D podrían ser útiles para la
protección del hueso. La capacidad del cal-
citriol para promover la formación ósea no
se limita a la provisión de calcio y fósforo.
Es necesario destacar que muchos tejidos
son capaces de convertir al 25(OH)D circu-
lante en la forma activa o calcitriol y de
metabolizarlo, lo que explicaría las acciones
pleiotrópicas de la vitamina D4 y se sugiere
que los efectos antitumorales podrían deber-
se no sólo a calcitriol sino también a la
forma monohidroxilada de la hormona.6

Prevención y tratamiento de cáncer con

vitamina D

Debido a que los bajos niveles de calcitriol
pueden estar asociados con un riesgo eleva-
do de incidencia y mortalidad de cáncer, se
hace necesario el desarrollo de estudios clí-
nicos randomizados. Un análisis llevado a
cabo durante 4 años sugiere que optimizan-
do los niveles séricos de calcitriol y de cal-
cio podría disminuir, de manera significativa,
la incidencia de cáncer.24 Existe también un
mejor pronóstico para casos de cáncer diag-
nosticados en verano y otoño que aquéllos
diagnosticados en invierno y primavera, lo
cual es atribuible a la variación estacional
de 25(OH)D.25 Se ha estimado que un incre-
mento de 25 nmol/l de 25(OH)D3 en suero
podría reducir en un 17% la incidencia total y
en un 29% la mortalidad por cáncer. En el
cáncer colorrectal, dado a que posee un
tiempo de latencia prolongado, se ha sugeri-
do que el control del consumo de vitamina D
junto a los niveles séricos de 25(OH)D3 vein-
te años antes de la detección de la enferme-
dad, pueden ser más importantes que deter-
minar estos parámetros inmediatamente
antes de su diagnóstico.25 Garland y col.26

han estimado que una ingesta de 2000 UI
de vitamina D y, cuando es possible, 12
minutos al sol podrían incrementar los nive-
les de 25(OH)D3 a 52 ng/ml, concentración
con la cual se logra una reducción de la inci-
dencia de cáncer de mama del 50%.
Actualmente existe mucho interés en el posi-
ble uso de 25(OH)D3 como agente quimio-
protector, debido a la existencia de la enzi-
ma 1α-hidroxilasa en determinados tejidos
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epiteliales. Las células que contienen esta
proteína son capaces de convertir el 25(OH)
D3 en calcitriol in vitro.27

La pérdida ósea inducida por tratamiento de
cáncer suele ser una complicación asociada
a la terapia en pacientes con cáncer de
mama o próstata. Para disminuir el riesgo de
fracturas en esas personas son esenciales la
prevención y el tratamiento, que consisten en
un cambio en el estilo de vida y en la dieta,
especialmente con respecto a la ingesta ópti-
ma de vitamina D y calcio, la práctica de ejer-
cicio físico regularmente y la modificación de
comportamientos que causen pérdida de
hueso.28 Por su parte, el uso de bifosfonatos
disminuye el riesgo de fracturas.29

Existen evidencias que indican que los aná-
logos del calcitriol tienen un efecto directo
sobre el esqueleto y sobre las células
metastásicas, por lo que se consideran úti-
les en el tratamiento del cáncer de próstata
avanzado.30 Un estudio en fase II describe
que pacientes sometidos a terapias combi-
nadas de análagos de la vitamina D con
agentes quimioterapéuticos, como el Taxol,
muestran efectos aditivos y beneficiosos en
la sobrevida de los individuos.11 En modelos
animales se ha probado que los análogos
del 1,25(OH)2D3 pueden inhibir el crecimien-
to e inducir la regresión de tumores de
mama establecidos, dependientes e inde-
pendientes de estrógeno.16 Por otra parte,
en un estudio realizado en pacientes con
cáncer de mama, se evaluaron genotipos
del VDR como indicadores de la probabilidad
de desarrollar metastasis óseas. Se encon-
tró correlación significativa entre los poli-
morfismos AA (ausencia del sitio de restric-
ción Apa I en ambos alelos) y TT (ausencia
del sitio de restricción Taq I en ambos ale-
los) y el desarrollo de metástasis en
hueso.31 Por lo tanto, podría resultar útil
determinar los genotipos del VDR para iden-
tificar pacientes con cáncer de mama que
tienen una alta probabilidad de formar
metastasis óseas ocultas. 

Conclusión

Los efectos antiproliferativos de la vitamina
D se han demostrado en diferentes laborato-

rios. Aunque los mecanismos moleculares
que subyacen a tales efectos no están total-
mente esclarecidos, se ha observado que el
calcitriol, hormona que deriva de la vitamina
D, produce arresto en el ciclo celular, desen-
cadenamiento de vías apoptóticas, inhibición
de la angiogénesis y alteraciones en la adhe-
sión celular. En modelos animales knock out
para VDR, se ha demostrado que ellos produ-
cen más cánceres que los ratones controles
expuestos a los mismos carcinógenos u
oncogenes.16 En base a estas consideracio-
nes, surge el interés en conocer si la defi-
ciencia y/o la insuficiencia en vitamina D en
humanos predisponen al cáncer. En la Argen-
tina varios estudios han demostrado que una
gran parte de la población anciana tiene defi-
ciencia en esta vitamina y que hay un porcen-
taje de individuos con insuficiencia,32 quie-
nes tendrían posiblemente alto riesgo de
contraer cáncer. Si bien un importante núme-
ro de estudios epidemiológicos han hallado
relación negativa entre la exposición a rayos
UVB o el estado nutricional de vitamina D
con un alto número de cánceres, tal relación
no se ha confirmado universalmente.11 Debi-
do a que el cáncer es una de las mayores
causas de muerte, entonces se torna nece-
sario que la población mantenga un adecua-
do nivel nutricional de vitamina D. Es impera-
tivo, por lo tanto, establecer el umbral ópti-
mo de 25(OH)D3 no sólo para el manteni-
miento de la mineralización ósea y la home-
ostasis del Ca y del P, sino también para la
prevención de desarrollo del cáncer.
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