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ABSTRACTO 

 En esta revisión, se resumen los avances más recientes en la investigación del cáncer 

relacionado con la vitamina D para proporcionar mayor conocimiento a nivel molecular 

y comprender su aplicación práctica en el cáncer. Aunque la vitamina D es conocida por 

regular la homeostasis mineral, su deficiencia también se ha asociado con el desarrollo 

y la progresión de varios tipos de cáncer. Estudios recientes en epigenómica, 

transcriptómica y proteómica han revelado nuevos mecanismos biológicos mediados 

por la vitamina D que influyen en la renovación celular, la diferenciación, la 

proliferación, la transformación y la muerte celular relacionado con el cáncer. Además, 

investigaciones en el microambiente tumoral han demostrado las complejas 

interacciones entre el sistema inmunológico y las propiedades antitumorales de la 

vitamina D. Estos hallazgos explican la relación entre los niveles de vitamina D 

circulante y el riesgo de desarrollar cáncer y la mortalidad a causa de esta enfermedad. 

La evidencia indica que niveles bajos de vitamina D en sangre están relacionados con un 

mayor riesgo de cáncer, y la suplementación, ya sea sola o en combinación con otros 

tratamientos como quimio/inmunoterapéuticos, puede mejorar los resultados clínicos. 

Estos resultados alentadores requieren más investigación y desarrollo de enfoques 

innovadores que se centren en la señalización de la vitamina D y los sistemas 

metabólicos para mejorar los resultados en el tratamiento del cáncer. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La deficiencia de vitamina D y las disparidades raciales están asociadas con una gran 

cantidad de enfermedades, incluido el cáncer, lo que resulta en una carga creciente para 

el sistema de salud [1-3]. Existen dos formas principales de vitamina D: la vitamina D2 

(ergocalciferol) y la vitamina D3 (colecalciferol) [4]. La vitamina D3 es sintetizada en la 

piel de los seres humanos en respuesta a la radiación UVB, mientras que la vitamina D2 

se obtiene de fuentes vegetales como los hongos comestibles (expuestos a la luz UV) en 

nuestras comidas, aunque con concentraciones variables y efectividad reducida [5]. 

Ambas formas de vitamina D son fisiológicamente inertes y deben convertirse por 

hidroxilación en 25(OH)D en el hígado mediante la vitamina D-25-hidroxilasa. El 

25(OH)D es la forma principal de vitamina D en circulación, y su medición proporciona 

información sobre el estado de vitamina D en el entorno clínico [6]. En general, el rango 

normal para el 25(OH)D circulante es de 30 a 50 ng/mL, mientras que se considera 

deficiencia cuando es < 20 ng/mL. El 25(OH)D se hidroxila una vez más en los riñones 

o en tipos de células especializadas por la 25(OH)D-1-OHasa (CYP27B1) para formar 1-

alfa, 25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D o calcitriol), que es la forma fisiológicamente 

activa de la vitamina D. Los efectos del 1,25(OH)2D se realizan mediante el receptor de 

la vitamina D (VDR), que forma parte de los receptores nucleares intracelulares y puede 

inducir la detención del ciclo celular y la muerte celular mediante mecanismos 

postranscripcionales, postraduccionales y de regulación génica [7,12-22]. 

El reciente ensayo de suplementación VITAL demostró que niveles de vitamina D por 

encima de los necesarios para mantener la salud ósea pueden aumentar la supervivencia 

de pacientes con cáncer, especialmente entre los afroamericanos [4,23-31]. Según la 

Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición más reciente (NHANES), los 

afroamericanos, hispanos e indios tienen 3.0, 3.0 y 2.8 veces más probabilidades de 

presentar deficiencia de vitamina D que los blancos [32], lo que podría explicar el impacto 

significativo de la vitamina D en las poblaciones raciales. Además, los resultados del 

ensayo VITAL han motivado a investigaciones adicionales para comprender los 

mecanismos detrás de los efectos anticancerígenos de la vitamina D [33]. Actualmente se 

están investigando nuevos fármacos y estrategias terapéuticas contra el cáncer que se 

enfocan en las vías metabólicas y de señalización de la vitamina D y sus metabolitos [34-

36]. Por ejemplo, aunque la terapia de bloqueo de puntos de control inmunitario ha 

mejorado el pronóstico de tumores agresivos, muchos pacientes con cáncer adquieren 

resistencia inmunológica y no responden a estos tratamientos. Según nuevos estudios, 

la terapia combinada basada en vitamina D puede superar la resistencia inmunológica 

experimentada por los pacientes en inmunoterapias [37-40]. Por un lado, la vitamina D es 

un conocido regulador del sistema inmunológico que actúa sobre genes, factores de 

transcripción regulatorios y moduladores epigenéticos para promover respuestas 

antiinflamatorias en una variedad de enfermedades inmunológicas, incluido el cáncer 

(Fig. 1A) [41-43]. Sin embargo, se desconoce si la vitamina D tiene propiedades intrínsecas 

al tumor que hacen que los tumores tengan mayor inmunorreactividad al influir en 

sistemas efectores innovadores [44]. Dado que la vitamina D sensibiliza la inmunoterapia 

contra el cáncer, podría interactuar con estos supuestos sistemas efectores para 

sensibilizar la muerte celular tumoral, estableciendo un nuevo paradigma en la 

investigación de la vitamina D y abordando las disparidades raciales vinculadas a la 

deficiencia de vitamina D y el aumento de la incidencia de cáncer. En esta revisión, 



accedemos a la literatura biológica de la base de datos ontológica PubMed para conocer 

los avances más recientes en la investigación del cáncer relacionada con la vitamina D 

(Fig. 1B). Utilizamos NETME [45], que extrajo elementos biológicos de PubMed para 

generar una red que deduce relaciones entre la vitamina D y el cáncer en 

aproximadamente 904 artículos de 2022 a 2023, como se muestra en la (Tabla 1), 

formando la base de esta revisión. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Avances recientes en la investigación del cáncer relacionada con la vitamina D. (A) Ontología de Procesos Biológicos de alto nivel 

regulados por factores de transcripción dirigidos por vitamina D: BCL6, NFE2, POU4F2, ELF4, IRF5, MAFF, MYCL, NFXL1, TFEC, MAMLD, 

PPARGC1B, SRA1, ZBTB46 (fuente: Metascape.org). (B) Un rápido aumento en el número de artículos publicados sobre vitamina D y cáncer en 

PubMed entre 1990 y 2023. (C) Se utilizó la representación gráfica de conocimiento de PubMed para evaluar las relaciones entre la vitamina D y 

el cáncer en aproximadamente 904 de los artículos más recientes accedidos en PubMed.



Tabla 1. Resumen de los avances recientes en la investigación del cáncer con 
vitamina D del gráfico de conocimiento de PubMed 
 

Cáncer Sistema de 
vitamina 

D/ variantes VDR 

Efectos Referencias 

Cáncer de mama 

25(OH)D 
 ▪ Deficiencia relacionada a un grado más 

alto; Los pacientes más jóvenes/obesos son 
más susceptibles. 

[47] 

Variante VDR 
Fok IT(f) 

 ▪ Mayor riesgo de desarrollar cáncer de 
mama entre las mujeres del norte de India. 

[48] 

VDR-IGF1R 

 ▪ La alta expresión de VDR e IGF1R 
combinada con un nivel bajo de 25(OH) 
promueve el crecimiento del cáncer de 
mama. 

[50] 

Antiestrógenos, 
1,25(OH) 2D y 
EB1089 

 ▪ La activación de la señalización de VDR 
promovió la expresión de ERa y la eficacia 
antiestrógeno en los cánceres de mama triple 
negativos. 

[51] , [52] 

CYP24A1 
 ▪ Supresión de células de cáncer de mama 

sensibilizadas por CYP24A1 a fármacos 
quimioterapéuticos, incluida la vitamina D. 

[57] 

Cáncer de ovario 25(OH)D 
 ▪ Las personas con niveles séricos elevados 

de 25(OH)D tenían un riesgo 37% menor de 
cáncer de ovario. 

[59] 

Glioblastoma 1,25(OH) 2D , 
agonista de VDR 

 ▪ Indujo muerte celular programada y 
autofagia citotóxica, e inhibió la migración. 

[61] , [62] 

CY24A1 

 ▪ La acidosis indujo la expresión de 
CYP24A1 en el microambiente de 
glioblastoma que afectó las funciones de 
1,25(OH) 2D. 

[63] 

Melanoma 

Vitamina D3 
 ▪ Las personas que tomaban suplementos de 

vitamina D 3 con regularidad tenían un 
menor riesgo de desarrollar melanoma. 

[109] 

25(OH)D 

 ▪ Niveles séricos bajos asociados con una 
supervivencia reducida del paciente con o 
sin tratamiento con inhibidores de 
BRAF/MEK o inmunoterapia 

[110] , [111] 

1,25(OH ) 2D  ▪ Expresión inducida de caspasas activadas 
y PTEN para promover la apoptosis. 

[112] , [113] 

Mieloma múltiple 
25(OH)D  ▪ Reducción de la neuropatía periférica 

asociada con el mieloma. 
[75] 

1,25(OH) 2D , 
bortezomib 

 ▪ El tratamiento superó la resistencia a 
bortezomib en una línea celular de mieloma. 

[67] 

Cáncer de próstata Variante VDR Apa I 
(A/C) 

 ▪ Asociado con un mayor estadio clínico del 
cáncer de próstata en hombres egipcios. 

[70] 

25(OH)D, 
andrógenos 

 ▪ Disminución de la expresión de 
Lrp2 (transportador de andrógenos de 
megalina), correlacionada con hombres 
afroamericanos. 

[71] 

1,25(OH ) 2D  ▪ Inhibición de la expresión de los genes c-
MYC y EMT; promovió la respuesta de 

[72] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib47
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib48
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib50
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib51
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib52
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib57
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib59
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib61
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib62
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib63
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib109
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib111
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib112
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib113
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib65
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib67
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib70
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib71
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib72


proteínas desplegadas en líneas celulares de 
cáncer de próstata. 

Carcinomas de 
células escamosas de 

cabeza y cuello VDR, 1,25(OH ) 2D 

 ▪ Los HNSCCs poco diferenciados 
expresaron niveles altos de VDR agravados 
por niveles bajos de 25 (OH) D; Vía 
PI3K/Akt/mTOR suprimida. 

[75] 

25(OH)D 
 ▪ Los pacientes con niveles bajos que 

recibían quimiorradioterapia desarrollaron 
dermatitis cutánea y mucositis. 

[76] 

Cáncer de vejiga 1,25(OH ) 2D  ▪ Mejora de la eficacia del cisplatino en 
líneas celulares de cáncer de vejiga. 

[79] 

Osteosarcoma 
1,25(OH) 2D , 
calcipotriol 

 ▪ Metástasis suprimida y crecimiento 
tumoral al afectar las vías NMD, ROS y 
EMT. 

[68] , [77] , [83] 

Cáncer colonrectal 

Vitamina D3 

 ▪ Una mayor ingesta resultó en un 17% 
menos de riesgo de cáncer colorrectal 
localizado en el colon proximal en las 
mujeres noruegas. 

[85] 

VDR , CYP3A4 
 ▪ Regulación negativa en el tejido del cáncer 

colorrectal, lo que sugiere una alteración de 
la vía metabólica de la vitamina D. 

[87] 

rs4588 *Una 
variante del gen GC 

 ▪ Puede mejorar la biodisponibilidad tisular 
de la vitamina D circulante, por lo que 
protege contra el cáncer colorrectal. 

[89] 

1,25(OH ) 2D 

 ▪ "Se suprimieron las células madre del 
cáncer colorrectal mediante la inducción de 
ferroptosis y la regulación negativa de 
SLC7A11". 

[90] 

25(OH)D 
 ▪ El mantenimiento de niveles adecuados se 

asocia con un menor riesgo de cáncer 
colorrectal esporádico. 

[61] 

1,25(OH ) 2D 

 ▪ SIRT1 activado en líneas celulares de 
cáncer colorrectal HCT 116 y HT-29 
mediante autodesacetilación, lo que da como 
resultado una respuesta antiproliferativa. 

[102] 

VDR , ascitis biliar 

 ▪ Una dieta rica en grasas en ratones 
provocó que la microbiota intestinal 
produjera metabolitos que suprimieran la 
inflamación y el cáncer asociado a la colitis 
al activar la vía de señalización VDR. 

[103] 

VDR/p53 

 ▪ Ambas proteínas interactuaron para 
inducir genes que promueven la 
betaoxidación de ácidos grasos 
peroxisomales en ratones como mecanismo 
por el cual la vitamina D inhibe el cáncer 
colorrectal. 

[104] 

ablación vdr 

 ▪ Resultó en una disminución de la 
expresión de las uniones estrechas de 
Claudin-10 en el epitelio intestinal, lo que 
provocó un aumento de la permeabilidad, el 
número de tumores y la infiltración 
bacteriana. 

[105] 

Vitamina 
D3 , neferina 

 ▪ Efectos antiproliferativos sinérgicos sobre 
las células de cáncer colorrectal HCT-116; La 

[106] , [107] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib75
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib76
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib79
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib68
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib77
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib83
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib85
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib87
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib89
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib90
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib61
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib102
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib103
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib104
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib105
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib106
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib107


eficacia en dosis más bajas promete reducir 
los efectos secundarios. 

Carcinoma de células 
escamosas 

VDR Fok I, 
variantes Poly-A, 
25(OH)D 

 ▪ Variantes y niveles bajos de 25(OH)D 
asociados con la enfermedad. 

[116] 

1,25(OH ) 2D 

 ▪ SCC suprimido utilizando tanto la línea 
celular de SCC humano A431 como un 
modelo de ratón de SCC con xenoinjerto 
mediante la inhibición de mTOR y la 
activación de la autofagia. 

[118] 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
(adenocarcinoma de 

pulmón) 

Aptámeros de 
ADN dirigidos a 
CYP24A 

 ▪ Sensibilizó los efectos antiproliferativos 
del 1,25(OH)2D. 

[34] 

 

2. CÁNCER DE MAMA (BC POR SUS SIGLAS EN INGLES) 

El cáncer de mama es la principal causa de muerte entre las mujeres a nivel mundial, con 

2.3 millones de nuevos casos diagnosticados cada año [46]. Estudios clínicos han 

demostrado que la deficiencia de 25(OH)D es común en pacientes con cáncer de mama, 

especialmente en mujeres jóvenes y obesas, que son más susceptibles [47]. Esta 

deficiencia se ha asociado con un grado más alto de cáncer de mama y con subtipos de 

cáncer de mama negativos para el receptor de estrógeno (ER), lo que indica una pérdida 

de los efectos protectores de la vitamina D y posibles interacciones hormonales 

adicionales. De igual manera, otros estudios han identificado polimorfismos del receptor 

de la vitamina D (VDR) como posibles factores de riesgo para el cáncer de mama en 

diferentes poblaciones étnicas, como en mujeres del norte de la India en Nueva Delhi 

[48]. Estudios han demostrado que las mujeres con niveles más altos de 25(OH)D en 

sangre tienen un menor riesgo y estadío de cáncer de mama, y que aquellas con el alelo 

T (f) polimórfico para el sitio Fok I del VDR (genotipo: CT/TT) tienen un mayor riesgo 

de desarrollar cáncer de mama en comparación con aquellas con el alelo C (F) “silvestre” 

(genotipo: CC). El polimorfismo Fok I (rs2228570) se localiza en el codón de inicio en el 

exón 2, lo que ocasiona un sitio de inicio de traducción modificado y la formación de una 

variante larga del VDR de 427 aminoácidos con una menor eficacia de activación génica 

que el alelo C “silvestre”, el cual se ha demostrado que promueve respuestas 

antiinflamatorias más activas [49]. Esta combinación alélica podría ser la causa del mayor 

riesgo de cáncer de mama en mujeres del norte de la India, lo que justifica la necesidad 

de investigaciones adicionales. 

Investigaciones recientes han investigado la relación entre el receptor de vitamina D 

(VDR) y el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1R) en la 

progresión del cáncer de mama desde una perspectiva endocrinológica y traslacional 

[50]. En un análisis retrospectivo de 48 pacientes con cáncer de mama, aproximadamente 

el 44% presentaba deficiencia de 25(OH)D. Sin embargo, se observó una elevada 

expresión de la proteína VDR en el 56% de los casos, lo cual estuvo significativamente 

asociado con una alta expresión de IGF1R (p = 0.031). Estos hallazgos sugieren una 

interesante interacción hormonal que podría intervenir en la señalización del VDR y del 

IGF1R. El VDR tiene propiedades anticancerígenas, mientras que el IGF1R promueve el 

cáncer, y los niveles diferenciales de vitamina D circulante y hormonas IGF1 podrían 

influir en la progresión del cáncer de mama. Las implicaciones clínicas de modular el eje 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib116
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib118
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960076023000638?via%3Dihub#bib34


hormonal IGF1-vitamina D presentan posibilidades prometedoras para el tratamiento 

del cáncer de mama. Investigaciones recientes también han demostrado y caracterizado 

los efectos antitumorales de los antiestrógenos, el calcitriol y el EB1089 (un potente 

agonista sintético del VDR) en modelos de cáncer de mama triple negativo (TNBC) 

[51,52]. García-Becerra et al., encontraron que el calcitriol provocó la expresión del 

receptor de estrógeno alfa (ERα) en TNBC, restableciendo las respuestas antitumorales 

a los antiestrógenos [51,52]. Descubrieron que tanto el VDR como el receptor X retinoico 

(RXR) forman un complejo en un elemento de respuesta a la vitamina D (VDRE) 

específico dentro de la región promotora del gen ERα, lo que se acompañó de una 

disminución en las actividades de metiltransferasa de ADN y desacetilasa de histonas. 

También demostraron que el EB1089 tenía propiedades anticancerígenas potentes en 

TNBC, así como en modelos de células de cáncer de mama positivas para EGFR y HER2 

y en ratones portadores de tumores [36,53]. Además, al aumentar la expresión de ERα, el 

EB1089 sensibilizó las respuestas al fulvestrant (un antiestrógeno) en términos de la 

inhibición de la proliferación celular, el volumen tumoral y el metabolismo celular tanto 

en sistemas in vitro como in vivo. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento combinado 

de antiestrógenos y agonistas del VDR en pacientes con TNBC podría ser una estrategia 

terapéutica innovadora y eficaz. Otros estudios sobre el cáncer de mama han investigado 

métodos alternativos para sensibilizar las respuestas a la quimioterapia mediante la 

modulación de la enzima que se encarga del catabolismo de la vitamina D, citocromo 

P450 familia 24 subtipo A1 (CYP24A1). Se ha observado que la supresión de CYP24A1 n 

(https://www.cancergenetics.org ) [54-56], cuya expresión está aumentada en varios 

tipos de cáncer, incluido el cáncer de mama, mejora la sensibilidad a fármacos 

antitumorales, como la vitamina D, con diferentes mecanismos de acción en pacientes 

con cáncer de mama [57]. 

2.1. Cáncer de ovario 

Con una incidencia global de 313,000 nuevos casos por año, el cáncer de ovario es la 

principal causa de muerte por cáncer entre los tumores ginecológicos [58]. 

Recientemente, investigadores realizaron un metaanálisis utilizando bases de datos 

como MEDLINE y Web of Sciences para investigar las relaciones entre la ingesta 

dietética de vitamina D y los niveles séricos de 25(OH)D y el riesgo relativo (RR) de 

cáncer de ovario [59]. Las personas con niveles elevados de 25(OH)D en sangre 

presentaron  37% menos riesgo de presentar cáncer de ovario en comparación con 

aquellas con niveles bajos en 15 estudios observacionales (RR combinado = 0.63). Por 

otro lado, la ingesta general de vitamina D mostró una relación inversa débil (RR = 0.92). 

Esta relación inversa fue más pronunciada en estudios de casos y controles que en 

estudios prospectivos al realizar comparaciones. En general, los niveles séricos de 

25(OH)D pueden ser un marcador pronóstico para identificar el efecto sobre el cáncer 

de ovario. 

2.2. Glioblastoma 

El glioblastoma es el cáncer primario más común en el cerebro, con aproximadamente 

250,000 nuevos casos cada año [60]. En líneas celulares de glioblastoma de ratas y 

humanos, el 1,25(OH)2D inhibió el ciclo celular, indujo la muerte celular programada y 

la autofagia citotóxica [61]. A través de la auto regulación del VDR, la vitamina D también 

inhibió la migración y la invasión de los glioblastomas, así como su capacidad de 
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autorrenovación. Es importante destacar que análogos de moléculas pequeñas con 

efectos anti-hipercalcémicos clínicamente relevantes del 1,25(OH)2D produjeron efectos 

anticancerígenos similares contra los glioblastomas en estudios in vivo, además de 

efectos sinérgicos con agentes quimioterapéuticos [62]. Actualmente se están llevando a 

cabo estudios de suplementación con vitamina D en varios ensayos clínicos de terapias 

combinadas para superar la resistencia a la quimioterapia en el glioma, aunque hasta el 

momento no se han hecho públicos los resultados  (https://clinicaltrials.gov: 

NCT00008086, NCT01181193). Investigaciones recientes también mostraron que el 

entorno ácido de los gliomas promueve la auto renovación de las células similares a 

células madre del glioma, con la acidosis induciendo la expresión de CYP24A1 y el 

posterior catabolismo del 1,25(OH)2D [63]. Estos hallazgos sugieren el potencial uso de 

análogos de vitamina D resistentes a la degradación por CYP24A1 y/o la inhibición de 

CYP24A1 en el tratamiento de los gliomas en el futuro. 

2.3. Mieloma múltiple y neuropatía periférica 

El mieloma múltiple es un cáncer poco común que afecta a las células plasmáticas y tiene 

una incidencia mundial de 160,000 casos por año [64]. Recientemente, se evaluaron los 

efectos neuropatológicos periféricos en treinta y nueve pacientes con mieloma múltiple 

que recibieron 25(OH)D durante seis meses [65]. En el estudio, el 66% de los pacientes 

con niveles iniciales inadecuados de 25(OH)D lograron niveles adecuados después de la 

suplementación, lo que resultó en una disminución significativa en la gravedad de la 

neuropatía periférica. Aunque los resultados son prometedores, se requieren más 

estudios mecanísticos de causa y efecto para comprender mejor los efectos clínicos de la 

suplementación con 25(OH)D. Además, el bortezomib, un inhibidor de proteasomas 

utilizado en el tratamiento del mieloma múltiple, a menudo conduce a resistencia 

inmune en los pacientes. Dado que la vitamina D es un importante regulador del sistema 

inmunológico [9,66], se realizaron estudios en la línea celular de mieloma múltiple U266 

para comprender mejor cómo la vitamina D podría superar la resistencia al bortezomib 

[67]. Los investigadores descubrieron que la resistencia al bortezomib estaba relacionada 

con el metabolismo del ATP y la fosforilación oxidativa, y que la vitamina D podría 

influir en estas vías de resistencia para proporcionar un metabolismo celular adecuado. 

Estos hallazgos son coherentes con investigaciones previas sobre los efectos de la 

vitamina D en el metabolismo energético mitocondrial y el estrés oxidativo en el cáncer 

óseo [68], lo que sugiere que las vías y mecanismos anticancerígenos de la vitamina D 

pueden ser relevantes en diferentes tipos de cáncer. 

2.4. Cáncer de próstata 

El cáncer de próstata es el cáncer más común en hombres, con 1.4 millones de nuevos 

casos diagnosticados cada año [69]. Investigaciones recientes sugieren que el 

polimorfismo Apa I (A/C) en el intrón 8 del gen VDR puede ser un marcador de 

diagnóstico y pronóstico para el estadío del cáncer de próstata maligno en hombres 

egipcios en comparación con hombres con hiperplasia prostática benigna [70]. A pesar 

de que el polimorfismo Apa I (A/C) no afecta a la proteína codificada por el VDR, la 

explicación de esta asociación no está clara y podría representar consecuencias 

epistáticas y/o regulatorias génicas complejas. Investigaciones recientes en próstatas 

normales y cancerosas han caracterizado la relación entre los niveles de 

testosterona/dihidrotestosterona (DHT) y el transporte celular mediado por el sistema 
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de señalización de la vitamina D en la población afroamericana [71]. Se descubrió que la 

pérdida de Lrp2 (transportador de megalina específico del epitelio prostático) en ratones 

resultó en niveles más bajos de testosterona y DHT unidos a la globulina de unión a 

hormonas sexuales de la próstata. Esta asociación también se observó en hombres 

afroamericanos, donde los niveles de DHT prostático eran elevados pero inversamente 

relacionados con el estado de 25(OH)D en suero. Los autores también demostraron que 

el tratamiento con 25(OH)D disminuyó directamente a Lrp2, lo que sugiere un 

mecanismo anti-tumoral/transformador que implica la exclusión de andrógenos de 

manera dependiente de megalina en las células epiteliales de la próstata. Esta 

investigación tiene implicaciones clínicas y terapéuticas para los pacientes con cáncer de 

próstata, ya que la deficiencia de vitamina D puede influir en el transporte de 

andrógenos mediado por megalina para promover el cáncer de próstata, mientras que 

la suplementación puede proteger contra el cáncer de próstata, como se describió 

recientemente en el ensayo de suplementación VITAL [28,31]. Mediante el uso de líneas 

celulares de cáncer de próstata (LNCaP/22Rv1), estudios mecanísticos adicionales 

revelaron que 1,25(OH)2D puede inhibir la progresión tumoral al regular negativamente 

la señalización del receptor androgénico, así como la expresión génica de c-MYC y la 

transición epitelial-mesenquimal (EMT) [72]. Los autores también demostraron que 

1,25(OH)2D produjo niveles moderados de respuesta de proteínas desplegadas en 

células de cáncer de próstata a través de las vías PERK/IRE1a del retículo endoplásmico 

(ER), lo que indica que la apoptosis mediada por el ER podría ser un mecanismo 

patológico potencial para inducir la muerte celular [73]. 

2.5. Carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello 

Los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC por sus siglas en 

inglés) son los tipos de cáncer más comunes en la región de la cabeza y el cuello, con 

890,000 nuevos casos reportados cada año a nivel mundial [74]. Estos carcinomas se 

desarrollan en el revestimiento mucoso de la cavidad oral, la faringe y la laringe. Aunque 

la investigación sobre el sistema de señalización de la vitamina D y los HNSCC es 

limitada, estudios recientes han mostrado que los HNSCC poco diferenciados presentan 

niveles elevados de VDR y Ki67, mientras que los tumores bien diferenciados no los 

expresan [75]. De manera interesante, se encontró que los pacientes con HNSCC poco 

diferenciados presentaban los niveles más bajos de 25(OH)D en suero entre los grupos 

de pacientes estudiados, lo que sugiere una menor activación del sistema de señalización 

de la vitamina D, a pesar de contar con la maquinaria necesaria en aquellos pacientes 

con un pronóstico desfavorable. Además, se observó una diferencia entre géneros, ya 

que las pacientes femeninas presentaban una mayor deficiencia de vitamina D que los 

hombres y tenían tumores poco diferenciados en mayor medida. En el mismo estudio, 

la incorporación de 1,25(OH)2D a los HNSCC promovió la translocación nuclear del 

VDR, lo que sugiere un sistema terapéutico modificable. De igual manera, en modelos 

de esferoides 2D y 3D, el tratamiento combinado con el quimioterapéutico cisplatino 

aumentó significativamente los efectos antitumorales de 1,25(OH)2D mediante la 

inhibición de la vía PI3K/Akt/mTOR. Los autores sugirieron que al utilizar terapias de 

suplementación basadas en vitamina D para el tratamiento de los HNSCC, se debe tener 

en cuenta el género. Por otro lado, nuevos hallazgos sobre la terapia de quimiorradiación 

concurrente en los HNSCC mostraron que los pacientes con deficiencia de 25(OH)D 

presentaban más dermatitis cutánea y mucositis que aquellos con niveles óptimos de 



25(OH)D [76]. Observamos pólipos cutáneos y dermatitis en un modelo de ratón 

metastático humanizado con xenoinjerto de osteosarcoma [77]. Estas patologías cutáneas 

podrían estar relacionadas con respuestas micrometastásicas y paracrinas de células 

cancerosas circulantes, las cuales fueron suprimidas por la vitamina D (ver sección de 

Osteosarcoma). En conjunto, estos hallazgos sugieren que la vitamina D podría tener un 

papel protector en los carcinomas de cabeza y cuello (HNSCC).  

2.6. Cáncer de vejiga 

El cáncer de vejiga es un tipo de cáncer poco común que se origina en el revestimiento 

de la vejiga y progresa a carcinoma urotelial, con 573,000 nuevos casos reportados a nivel 

mundial cada año [78]. Estudios recientes han demostrado que 1,25(OH)2D mejoró la 

eficacia del cisplatino en las líneas celulares de cáncer de vejiga T24 y ECV-304 en 

comparación con las células endoteliales normales HUVEC [79]. La terapia combinada 

aumentó las respuestas apoptóticas, medidas mediante la tinción de Annexin V y la 

expresión de P-gp. Este estudio sugiere que el cisplatino quimioterapéutico puede ser 

utilizado a dosis más bajas en combinación con la terapia de vitamina D para mejorar la 

eficacia y reducir los posibles efectos secundarios en los pacientes. 

2.7. Osteosarcoma (cáncer de hueso) 

El osteosarcoma es el tipo de cáncer  más común que se origina en las células 

osteoblásticas formadoras de hueso, con 27,000 nuevos casos diagnosticados a nivel 

mundial cada año [25]. Debido al aumento en la degradación del ARN mediada por el 

mecanismo de degradación de mutaciones sin sentido (NMD), las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y la transición epitelial-mesénquima (EMT), los osteosarcomas son 

resistentes al sistema inmunológico y tienden a producir metástasis [44, 68,80-82]. Este 

incremento de la NMD en el osteosarcoma se ha asociado con la degradación de 

numerosas proteínas que ofrecen protección contra el cáncer, incluyendo una mayor 

adhesión entre células, el reconocimiento inmune por parte de las células T citotóxicas y 

la supresión tumoral (por ejemplo, p53). Aunque se conocen las propiedades 

anticancerígenas de la vitamina D, aún no se comprende por completo su eficacia y 

mecanismo de acción contra los osteosarcomas. Para debatir esta falta de conocimiento, 

recientemente se investigaron los efectos de la vitamina D y el calcipotriol en modelos 

de osteosarcoma, tanto en células como en animales, demostrando que la vitamina D 

reprograma genes relacionados con la degradación del ARN y la transición epitelial-

mesenquimal, lo cual influye en aspectos como la fibrosis. También se observó que la 

vitamina D tiene un efecto negativo en la migración celular, lo cual se evidenció en 

ensayos de laboratorio y modelos animales [77].  Demostramos que la vitamina D inhibió 

el osteosarcoma reprogramando los genes de la transición epitelio-mesénquima (EMT) 

mediada por NMD y SNAI2, utilizando enfoques epigenómicos y transcriptómicos, lo 

que impactó en resultados como la fibrosis. Para investigar el papel regulador negativo 

de la vitamina D en la migración celular, realizamos ensayos de migración celular 

(rasgado) e invasión in vitro, así como una estrategia de seguimiento de linaje in vivo y 

knockout condicional del receptor de vitamina D (Vdr), que evidenció que la 

señalización de la vitamina D, en general, afectaba directamente la migración celular del 

osteosarcoma y las lesiones cutáneas. También demostramos, por primera vez, que el 

calcipotriol inhibió significativamente la diseminación del osteosarcoma y el crecimiento 

tumoral en un modelo de metástasis de osteosarcoma en ratones xenoinjertados. Los 



efectos paracrinos de las células de osteosarcoma humano transmigratorias, localizadas 

en compartimentos de tejido, determinaron muchas de las características patológicas 

asociadas con el modelo de osteosarcoma metastásico (por ejemplo, cicatrización de 

heridas comprometida, formación de pólipos cutáneos y quistes). La función  

antioxidante de la vitamina D en el osteosarcoma fue crucial para sus beneficios, 

especialmente contra la enfermedad metastásica, que dependía en gran medida de la alta 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) para promover la migración de las 

células de osteosarcoma [68]. Estos hallazgos revelaron nuevos mecanismos de inhibición 

del osteosarcoma por parte de la vitamina D y el calcipotriol, lo que podría tener 

aplicaciones clínicas en pacientes con este tipo de cáncer [83]. 

2.8. Cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal se origina en las células que recubren el colon o el recto y afecta a 

aproximadamente 1.9 millones de personas cada año a nivel mundial [84]. Un estudio 

reciente realizado con participantes del Estudio de Cohorte de Mujeres Noruegas y 

Cáncer (95,416 participantes, 1774 casos de cáncer colorrectal) encontró que las pacientes 

con una mayor ingesta de vitamina D3 tenían un riesgo un 17% menor de desarrollar 

cáncer colorrectal en el colon proximal en comparación con aquellas con una menor 

ingesta de vitamina D3 [85]. Estos hallazgos sugieren que la vitamina D podría estar 

asociada con diferentes áreas del colon, lo cual podría estar relacionado con la mayor 

expresión del receptor de la vitamina D en el colon proximal [86]. Estudios recientes de 

la expresión génica de los genes de la vía metabólica de la vitamina D en tejido de cáncer 

colorrectal han revelado que tanto el receptor de la vitamina D como el CYP3A4 se 

encontraban disminuidos en la población afectada por la enfermedad [87]. En el hígado, 

el CYP3A4 desempeña un papel importante en la transformación y degradación de 

muchos fármacos, incluyendo la vitamina D3 y D2 [88]. Los autores plantearon la hipótesis 

de que el metabolismo de la vitamina D podría estar alterado en el desarrollo del cáncer 

colorrectal. Un análisis secundario reciente de un ensayo clínico aleatorizado con 2,259 

participantes que presentaban adenomas de colon reveló que la variante rs4588*A del 

gen de la proteína de unión a la vitamina D (DBP), GC, podría mostrar una mayor 

respuesta a la vitamina D3 a 1000 UI en relación con el adenoma colorrectal [89]. A pesar 

de que los pacientes con la isoforma DBP2 (codificada por el alelo rs4588*A) tenían más 

probabilidades de tener concentraciones más bajas de 25(OH)D, se planteó la hipótesis 

que la isoforma DBP2 podría mejorar la biodisponibilidad tisular de la vitamina D 

circulante. Sin embargo, se requieren más pruebas bioquímicas para establecer una 

relación clara de causa y efecto. 

Desde una perspectiva mecanicista, investigaciones recientes han demostrado que 

1,25(OH)2D suprimió las células madre del cáncer colorrectal al inducir ferroptosis, un 

tipo de muerte celular programada mediada por hierro [90]. Se observó que el 

1,25(OH)2D, (aunque a niveles suprafisiológicos de 100 nM), suprimió la proliferación 

de estas células madre y la formación de esferoides tumorales tanto en entornos de 

laboratorio como en modelos animales al generar especies reactivas de oxígeno (ROS) y 

al disminuir la expresión de SLC7A11, un transportador que facilita la captación de 

cisteína antioxidante. Además, se identificó la participación de TP53 y MAPK3 en la vía 

de la ferroptosis [91]. A pesar de la relevancia de estos hallazgos, las concentraciones 

elevadas de 1,25(OH)2D utilizadas en los estudios probablemente no se alcancen en los 



pacientes, y mucho menos las concentraciones potencialmente peligrosas de 1,25(OH)2D 

administradas en los estudios con animales (es decir, 30 g/kg de peso corporal) [92,93]. 

Es importante destacar que un estudio reciente con 389 pacientes con cáncer colorrectal 

mostró que niveles adecuados de 25(OH)D en suero se relacionan con un menor riesgo 

de cáncer colorrectal esporádico, lo que recalca la importancia de las dosis de tratamiento 

[61]. 

Investigaciones recientes han demostrado que la señalización de la vitamina D modula 

las respuestas anticancerígenas en varios tipos de cáncer, incluyendo las células de 

cáncer colorrectal, al influir en la expresión y las modificaciones postraduccionales de la 

familia de proteínas Sirtuina (SIRT). La Sirtuina 1 (SIRT1) es conocida como un "guardián 

del genoma" y es un miembro prototípico de esta familia, actuando como desacetilasa 

de histonas dependiente de NAD+ con funciones duales en la tumorogénesis [94]. SIRT1 

promueve la metástasis y la invasión en diferentes cánceres, como los de próstata [95], 

mama [96], pulmón [97], colon [98] y melanoma [99]. Esto resulta en la desacetilación de 

proteínas implicadas en la supresión tumoral y/o en la reparación del daño en el ADN, 

y la inhibición farmacológica de SIRT1 ha mostrado reducir el crecimiento y la 

proliferación del cáncer [100].  La vitamina D disminuyó la expresión de SIRT1 y SIRT4 

como parte de sus propiedades anticancerígenas en células de osteosarcoma [68]. Sin 

embargo, SIRT1 también actúa como un supresor tumoral al reprimir oncogenes como 

c-MYC mediante desacetilación [101]. Hallazgos recientes en preprensa utilizando líneas 

celulares de cáncer colorrectal HCT 116 y HT-29 indicaron que 1,25(OH)2 D activó SIRT1 

a través de auto desacetilación, lo que resultó en una respuesta anti proliferativa, y la 

activación farmacológica de SIRT1 replicó también las respuestas a la vitamina D [102]. 

Sin embargo, las interacciones potencialmente negativas con oncogenes que regulan la 

respuesta anti proliferativa en células de cáncer colorrectal aún no se comprenden 

completamente. Por lo tanto, dependiendo del tipo y subtipo de cáncer, la modulación 

de SIRT1 por la vitamina D puede ser una espada de doble filo.  

En estudios recientes en animales, se observó que los ratones que seguían  una dieta alta 

en grasas producían metabolitos de la microbiota intestinal que suprimían la inflamación 

y el cáncer asociado a la colitis al activar la vía de señalización del receptor de la vitamina 

D (VDR). Los investigadores demostraron que la dieta alta en grasas inducía la 

formación de ascitis biliar fecal secundaria, lo que activaba directamente el VDR y los 

genes  antiinflamatorios en ratones con cáncer asociado a la colitis y en células epiteliales 

HT29. Además, estudios recientes en ratones in vivo demostraron que el VDR se 

asociaba con la proteína supresora de tumores p53 para inducir genes que promueven 

la beta-oxidación de ácidos grasos peroxisomales (FAO) como un mecanismo por el cual 

la vitamina D inhibía el cáncer colorrectal [104]. Los autores demostraron que el aumento 

de la beta-oxidación de ácidos grasos provocaba una acetilación mejorada e inhibición 

de la Aminoimidazol-4-Carboxamida Ribonucleótido Formil transferasa/IMP 

Ciclohidrolasa (ATIC), una enzima catalítica en la vía de biosíntesis de purinas [68]. La 

acetilación de ATIC mediante VDR/p53 se relacionaba inversamente con el crecimiento 

tumoral de cáncer colorrectal tanto en muestras de cáncer de ratones como en humanos. 

Además, investigadores descubrieron recientemente que la eliminación del VDR 

resultaba en una disminución en la expresión de la proteína de unión estrecha Claudina-

10 en el epitelio intestinal, lo que conllevaba a un aumento en la permeabilidad, el 

número de tumores y la infiltración bacteriana [105]. Estos hallazgos indican que el VDR 



es un factor importante del huésped que podría ser un objetivo terapéutico para reducir 

el riesgo de desarrollo y progresión del cáncer de colon. 

Finalmente, hasta el momento, solo se han reportado pocos estudios sobre los efectos 

combinados de la vitamina D y los medicamentos quimioterapéuticos en el cáncer 

colorrectal. Un estudio reciente investigó los efectos de colecalciferol y neferina, un 

alcaloide presente en las semillas de loto con propiedades antiinflamatorias, 

proapoptóticas y capacidad de detener el ciclo celular en la fase G1, en el crecimiento y 

la metástasis de la línea celular de cáncer colorrectal HCT-116 [106,107]. A dosis bajas, el 

colecalciferol y la neferina inhibieron de manera sinérgica el crecimiento de las células 

HCT-116, posiblemente con menos efectos secundarios si se aplican en pacientes. 

Además, en comparación con los tratamientos individuales, la combinación de ambos 

compuestos suprimió aún más el cierre de heridas, la capacidad de formación de 

colonias, así como la migración e invasión celular. Desde el punto de vista mecanicista, 

el tratamiento combinado redujo la expresión de N-cadherina y del inductor de la 

transición epitelial-mesenquimal (EMT) SNAI en las células HCT-116. 

2.9. Melanoma 

El melanoma es el tipo de cáncer de piel más letal que se origina en los melanocitos, las 

células productoras de pigmento, y se diagnostican 325,000 nuevos casos cada año [108]. 

Se ha observado que la suplementación terapéutica con vitamina D reduce el crecimiento 

celular tanto en el melanoma como en otros tipos de cáncer de piel. Recientemente, se 

llevó a cabo un estudio transversal con 498 adultos con diversos tipos de cáncer de piel, 

donde los pacientes se dividieron en grupos según el uso auto reportado de suplementos 

de vitamina D3 [109]. El análisis de regresión logística reveló que los pacientes con 

antecedentes de melanoma que utilizaban regularmente suplementos de vitamina D3 

presentaban un menor riesgo de melanoma con un OR de 0.447 (p = 0.016, 95% IC, 0.231–

0.862) Además, se analizó un estudio de cohorte retrospectivo de 264 pacientes con 

melanoma invasivo del Hospital Universitario de Barcelona, realizado entre 1998 y 2021, 

para evaluar las relaciones con los niveles séricos de 25(OH)D [110]. Se encontró que 

niveles bajos de 25(OH)D (<10 ng/mL) estaban relacionados con una baja tasa de  

supervivencia, lo que sugiere que la deficiencia de vitamina D podría influir en la 

evolución de los pacientes con melanoma. Otros estudios han demostrado que la 

deficiencia de vitamina D se asocia con un mal pronóstico en pacientes con melanoma 

metastásico tratados con inhibidores de BRAF/MEK o inmunoterapia [111]. Aunque 

estos estudios sugieren que niveles bajos de vitamina D se relacionan con un mayor 

riesgo y un pronóstico desfavorable en el melanoma, y que optimizar los niveles séricos 

de 25(OH)D podría proteger contra esta enfermedad, aún se desconoce la relación 

causal. Estudios recientes en líneas celulares de melanoma han demostrado que el 

1,25(OH)2D puede inducir apoptosis mediante la modulación de caspasa 3/8/9, como 

posible mecanismo de acción [112]. Además, se ha observado que el 1,25(OH)2D puede 

inducir la expresión de la fosfatasa y tensina homóloga eliminada en el cromosoma 10 

(PTEN), un conocido supresor tumoral, como otro posible mecanismo de acción [113]. 

 2.10. Carcinoma de células escamosas 

El carcinoma de células escamosas (CCE) de la piel es un tipo común de cáncer cutáneo 

que se desarrolla en las células escamosas que forman las capas superficiales de la piel, 



con 2.4 millones de nuevos casos reportados a nivel mundial cada año [114]. El papel 

funcional de las variantes genéticas polimórficas del gen VDR en el CCE es incierto. 

Estudios recientes examinaron los polimorfismos Fok I (alelos F y f) y Poly-A (una 

variante de longitud de microsatélite en la región no traducida en 3'- que resulta en 

variantes largas [L] o cortas [S] [115]) del VDR en 137 pacientes con antecedentes de CCE, 

así como  los niveles de 25(OH)D [116]. Es importante destacar que las variaciones alélicas 

de Poly-A no afectan la integridad estructural de la proteína VDR, pero pueden influir 

en la degradación o traducción del ARNm, aunque con cierta incertidumbre [117]. Los 

investigadores encontraron una asociación significativa entre los genotipos FFSS o FfSS 

y niveles elevados de 25(OH)D en suero (potencialmente protector) en pacientes con 

CCE, mientras que los pacientes con genotipo ffLL presentaban niveles bajos de 

25(OH)D (potencialmente susceptibles). Aunque en el estudio se consideró al alelo Poly-

A (L) como un factor de riesgo para el CCE, previamente se había demostrado que era 

más activo en la producción de ARNm de VDR, y por lo tanto, potencialmente protector. 

Estos hallazgos resaltan la complejidad en la interpretación de los polimorfismos de 

VDR de Poly-A que pueden influir en el riesgo de diferentes tipos y subtipos de cáncer 

[117]. Además, recientemente investigamos el mecanismo de supresión dependiente de 

1,25(OH)2D en el CCE utilizando la línea celular humana de CCE A431 y un modelo de 

ratón con xenoinjerto de CCE [118]. Encontramos que 1,25(OH)2D inhibió el CCE al 

aumentar la expresión de un inhibidor fundamental de la vía mTOR llamado Transcripto 

Inducido por Daño del ADN 4 (DDIT4), que activa la autofagia mediada por LC3. De 

igual manera, 1,25(OH)2D potenció los efectos anti-CCE de la inhibición farmacológica 

de mTOR basada en rapamicina en un modelo de ratón in vivo. 

2.11. Estudios sobre cáncer que no mostraron vínculo con la vitamina D 

Aunque algunos estudios recientes han informado que no hay una asociación entre 

ciertos tipos de cáncer y la vitamina D, la mayoría de los hallazgos muestran una 

correlación positiva entre la vitamina D y la inhibición del cáncer. Sin embargo, es 

importante incluir estos hallazgos para tener una visión completa de la relación entre la 

vitamina D y el cáncer. En el estudio de Factor de Riesgo de Enfermedad Cardíaca 

Isquémica de Kuopio (2578 casos), se buscó establecer una conexión epidemiológica 

entre los niveles de 25(OH)D y el cáncer de pulmón y próstata [119]. En general, se 

demostró que los niveles de 25(OH)D en suero no se correlacionan con el cáncer de 

pulmón ni de próstata, y tampoco interactúan con el tabaquismo o la edad. Los 

afroamericanos tienen niveles más bajos de vitamina D circulante que las personas 

blancas, y es confuso cómo responden las mujeres afroamericanas con cáncer a la 

suplementación de vitamina D y calcio. Con esta cuestión en mente, se analizaron datos 

del ensayo clínico aleatorio de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) de calcio más 

vitamina D (CaD) para investigar la incidencia de cáncer y la mortalidad específica por 

causa en 3325 mujeres afroamericanas asignadas al azar para recibir calcio (1000 mg) 

más vitamina D3 (400 UI) o un placebo durante un promedio de siete años [120]. Los 

resultados no mostraron diferencias significativas entre los grupos de calcio/vitamina 

D3 y placebo, lo que sugiere que se deben considerar otras intervenciones médicas, 

biológicas o sociales para abordar las disparidades de salud en mujeres afroamericanas 

con cáncer. Finalmente, se investigó la relación entre los niveles circulantes de 25(OH)D 

y la incidencia de cáncer de mama utilizando datos de diez cohortes prospectivas de EE. 

UU. y siete de Europa [121]. Los autores no encontraron una asociación entre los niveles 



circulantes de 25(OH)D y la incidencia de cáncer de mama invasivo mediante modelos 

de regresión logística condicional y de efectos aleatorios. 

2.12. Nuevas estrategias contra el cáncer que se enfocan en el sistema de señalización 

de la vitamina D 

Biyani y sus colegas de la Universidad de Kanazawa en Japón han presentado 

recientemente un método innovador para identificar y optimizar nuevos aptámeros 

derivados del ADN que pueden potenciar los efectos anticancerígenos del 1,25(OH)2D 

[34]. En pacientes con cáncer, niveles bajos de vitamina D y un aumento en la enzima 

vitamina D 24-hidroxilasa (CYP24A1) se han asociado con un resultado clínico 

desfavorable [4,27-31,122-124]. Por lo tanto, las moléculas que inhiben la actividad de 

CYP24A1 podrían ser útiles como agentes antiproliferativos en el tratamiento del cáncer. 

Utilizando el método de Evolución Sistemática de Ligandos por Selección Competitiva 

(SELCOS), los investigadores realizaron una selección inicial de numerosos aptámeros 

de ADN, que son moléculas de ADN de cadena única con estructuras tridimensionales 

únicas capaces de unirse competitivamente a CYP24A1 pero no a la enzima relacionada 

CYP27B1. Tras evaluar la actividad inhibitoria sobre CYP24A1 mediante HPLC para 

detectar metabolitos de conversión, se seleccionó un aptámero de ADN de 70 

nucleótidos, conocido como Apt-7, para un análisis más detallado. Se estudió la unión 

física de Apt-7 a CYP24A1 utilizando métodos electroquímicos y electroforéticos, y se 

determinó que la constante de disociación (Kd) se encontraba en el rango subnanomolar. 

Además, las simulaciones de acoplamiento molecular indicaron que Apt-7 inhibe la 

actividad de CYP24A1 mediante la inhibición estérica del sitio de unión al sustrato de 

CYP24A1. Posteriormente, se empleó el análisis de unión espectral para investigar el 

modo de unión de Apt-7 a CYP24A1, encontrando que Apt-7 podría interferir con el sitio 

activo de la enzima o del complejo enzima-sustrato. Mediante microscopía de fuerza 

atómica de alta velocidad en tiempo real se caracterizó la unión de Apt-7 y CYP24A1, 

confirmando los resultados de las simulaciones de acoplamiento molecular. La 

internalización de Apt-7 inhibió la actividad de CYP24A1 en células de adenocarcinoma 

de pulmón y potenció los efectos antiproliferativos del 1,25(OH)2D, lo que sugiere que 

las estrategias de terapia combinada con aptámeros de ADN dirigidos a CYP24A1 

podrían ser una tratamiento prometedor basado en la vitamina D para el cáncer en la 

práctica clínica. 

3. COMENTARIOS FINALES 

Hemos avanzado significativamente en la comprensión de los diversos roles que 

desempeña la vitamina D en nuestros cuerpos desde su primera descripción hace más 

de 370 años en enfermedades esqueléticas por deficiencia en niños y adultos [125]. Esta 

revisión resume la investigación más reciente sobre la vitamina D y sus análogos, así 

como la manipulación específica de los componentes del sistema de señalización y 

metabolismo, con el objetivo de avanzar en su uso como agentes terapéuticos contra el 

cáncer. Las propiedades anticancerígenas de la vitamina D, junto con su presencia en el 

cuerpo, sugieren que puede tener un impacto a largo plazo en la salud humana a medida 

que envejecemos y enfrentamos lesiones y enfermedades. Se necesita más investigación 

para comprender y valorar completamente el papel de la vitamina D en la biología del 

cáncer y en el tratamiento de los pacientes. 
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