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“El cuidado es la ciencia de la enfermeria.”- Jean Watson



RESUMEN

Introduccidn. La vitamina D es una sustancia cuya forma activa, el calcitriol, esta
dotado de una gran actividad biolégica participando en numerosos procesos bioldgicos
importantes para la homeostasis y funcionamiento fisioldgico de nuestro organismo. Entre sus
funciones mas destacadas, se encuentra la regulaciéon de la proliferacién, diferenciacion y
apoptosis celular, ademas de la regulacidn de casi un tercio del genoma humano. Por ello, se
pone de manifiesto la importancia de su relacién con numerosas enfermedades, incluidas las
cancerigenas.

Objetivo principal: conocer el comportamiento de la vitamina D y su asociacién con el
cancer.

Metodologia. Revision bibliografica basada en la busqueda de articulos publicados a
partir de 2010, principalmente en bases de datos, tanto en inglés como en portugués vy
espanol. Suman un total de 25 publicaciones.

Resultados y discusion. Varios estudios han demostrado el importante papel que
desarrolla la vitamina D, tanto en la prevencién como en la mejora del pronéstico clinico de
numerosos tipos de cancer, ademds de aumentar la esperanza de supervivencia, destacando
mama, colorrectal, préstata y melanoma. Sin embargo, existen algunos estudios que no
consiguen demostrar ciertas relaciones.

Conclusiones. A rasgos generales, se puede afirmar que una concentracion baja de
vitamina D predispone a la aparicion de cancer y a un peor prondstico del mismo. Por el
contrario, unas concentraciones séricas situadas dentro del rango establecido, parecen reducir
notablemente el riesgo, la progresién y mortalidad del cancer.

Palabras clave: Vitamina D, calcitriol, cancer, receptor VDR.
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1. INTRODUCCION
1.1 Definicion y clasificacion.

Las vitaminas son sustancias organicas complejas necesarias para el ser humano ya
gue son biolégicamente activas y gozan de una estructura molecular diversa, por lo que
también se denominan micronutrientes. La vitamina D es una hormona liposoluble formada a
través de factores internos y externos, y se comporta como una hormona compleja con
multiples funciones en el organismo que resultan indispensables para mantener el equilibrio
organico.?

Hacemos referencia a dos tipos: vitamina D2 y vitamina D3.

1. Vitamina D2: ergocalciferol. Se produce por accion de la luz UVB (rayos
ultravioleta tipo B) que incide sobre los hongos, plantas o levaduras y que actua
sobre el precursor llamado ergosterol. Esta vitamina la podemos obtener
consumiendo dichos alimentos.

2. Vitamina D3: colecalciferol. Constituye la principal fuente de vitamina D en el ser
humano. El 90% de su sintesis se realiza en la capa de la piel (epidermis), producto
de la transformacién fotoquimica que sufre el 7-dehidrocolesterol, inducida por la
radiacion UVB. El 10% restante se adquiere a través de la absorcion intestinal, bien
en la dieta o bien con la toma de suplementos.’?

1.2 Fisiologia: proceso de sintesis del calcitriol [25(0OH) D].

El producto de la reaccién que se lleva a cabo en la epidermis mediada por la accién de
la radiacion ultravioleta B, es la previtamina D3 llamada colecalciferol. Tanto este metabolito
como la vitamina D absorbida con fraccién de quilomicrones en el intestino, circula por el
sistema circulatorio unida a una proteina transportadora llamada DNA-binding protein

phosphatase (DBP).1?

El complejo previtamina D-DBP, circula hasta llegar al higado, donde sufre una
hidroxilacidn por la enzima 25-hidroxilasa para la formacién de calcidiol, una hidroxi-vitamina
gue se representa por 25(0OH)D y que se comporta como una prohormona. El calcidiol es la
forma circulante de la vitamina que mds abunda en el sistema sanguineo. Por esta razéon y a
consecuencia de su larga vida media (2-3 semanas), se trata del indicador de eleccion del

estado corporal de vitamina D para determinar su insuficiencia o suficiencia sérica.>**

Ademas, el 25(0OH)D es considerado el sustrato idéneo para la sintesis de calcitriol [1-
alfa,25-dihidroxicolecalciferol (abreviado 1,25-(OH)2D3)]. El complejo formado por el calcidiol
y la DBP, [25(0OH)D-DBP], llega a la membrana plasmatica de las células tubulares renales y se
une a otra proteina llamada megalina, de esta forma, el calcidiol se libera y es transformado en
calcitriol [1,25(0OH)2D]. Esta transformacidn se realiza en la mitocondria, a consecuencia de la
reaccion mediada por la enzima 25-hidroxivitamina D-1alfa-hidroxilasa.>*(Figura 1)



A
<‘ZC>Z> [ DIETA ]

RAYOS x% Absorcion intestinal

UVB I ;  PIEL
&\7-dehidrocolesterol
\L Vitamina D2
Pre-vitamina D3 VitaminaD3
‘ Circulacién sanguinea
/- Pre-vitamina D-DBP
HIGADO
Calcidiol /
RECEPTORES
25(0H)D
S VDR
RINON
k Calcitriol

1,25(0H)2D

Figura 1. Proceso de sintesis de calcitriol.

El rifidn es esencial para el desarrollo de las acciones de la vitamina D, no solo por ser
el principal lugar de conversion del metabolito inactivo al calcitriol, sino también por facilitar la
sintesis extrarrenal de este uUltimo al conseguir aportar el adecuado equilibrio de los niveles
séricos de calcidiol.®

Ademads, a nivel renal, el calcitriol induce la codificacién genética de fosfatoninas
(FGF23: proteina sintetizada y secretada por las células dseas) y Klotho (proteina
transmembrana que se expresa predominantemente en el rifidn). Ambas moléculas, por un
lado provocan fosfaturia evitando asi la retencion de fésforo y, por otro lado, disminuyen el
riesgo de calcificacidon de tejidos blandos: inhiben la secrecion de PTH y previenen los excesos
de Ca y P producidos en la absorcion intestinal al controlar el catabolismo y produccién tanto
del calcitriol como de su precursor, el calcidiol. Dichas moléculas también reprimen la
activacion del sistema renina/angiotensina, la proteinuria y la inflamacion sistémica,
importantes factores a tener en cuenta en el deterioro renal.”



1.3 Funciones (Tabla 1)

Este metabolito, Ilamado calcitriol, constituye la forma activa bioldgica de la vitamina
D y desempeifia una gran variedad funciones. No se trata de un buen indicador, ya que ademas
de poseer una vida media mas breve; de 4 a 24 horas, tiene menores cantidades circulantes y
ante una situacién de déficit de vitamina D, se produciria hiperparatiroidismo secundario, y su
concentracién podria resultar incluso elevada. Sin embargo, esta molécula destaca por estar
involucrada en una amplia gama de procesos bioldgicos, siendo de gran importancia el papel
que desempefia en la homeostasis de calcio, regulando el metabolismo fosfocdlcico,
fundamental para que la transmision muscular y la mineralizacién dsea se produzcan de
manera adecuada.'?

1.3. Homeostasis fosfocalcica y PTH

Para que se lleve a cabo correctamente el metabolismo fosfocalcico, los niveles de
vitamina D son fundamentales, ya que la absorciéon del calcio en el intestino es en su mayoria
dependiente de la vitamina D, por lo que su presencia en correctas concentraciones permite y
facilita de manera éptima dicha absorcidon. En cambio, si existe déficit de dicha vitamina, la
absorcion intestinal del calcio se reduce hasta un 15%, e incluso un 60% la del fésforo, con el
consecuente descenso de calcio sérico ionizado. Este desabastecimiento provoca una
respuesta por parte de la glandula paratiroidea, que aumenta la secrecion de PTH (parathyroid
hormone).2

El objetivo de la hormona paratiroidea consiste en aumentar la cantidad de calcio en
sangre, con el fin de mantener las concentraciones séricas fisiolégicas y, para ello, actia tanto
en el hueso como en el rifién. En la superficie del hueso, la PTH induce maduracion de los
osteoclastos, quienes estimulan la resorcién 6sea, liberando como consecuencia calcio y
fosforo a la circulacion. Por otro lado, la accion de esta hormona en el rifidn consiste en la
estimulacion de la sintesis renal de 1,25(0H)2D y en la reabsorcion de calcio filtrado en los
tubulos renales. En definitiva, una insuficiencia de vitamina D desemboca en una mayor
secrecion de PTH, resultando una excesiva tasa de remodelado 6seo, un incremento de la
fosfatasa alcalina y una menor cantidad y calidad del hueso: desmineralizacién.>®

Como consecuencia del papel de la vitamina D en numerosos procesos organicos, se
pone de manifiesto la importancia del conocimiento y mantenimiento de los niveles séricos
optimos de su mejor indicador, el calcidiol [25(OH)D].3

Déficit Insuficiencia Suficiencia

Optima

20ng/ 30
ml ng/ml

Figura 2. Estatus nutricional segun niveles de calcidiol en suero.

Exceso ‘ Intoxicacion




El rango fisiolégico cominmente aceptado es todo aquel que supere los 30 ng/ml (75
nmol/L) y no alcance los 75 ng/ml. Asi pues, si los valores resultan inferiores a esta cifra, se
considera insuficiencia, y si estan por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/L), un déficit o deficiencia.
En cuanto a su toxicidad, esta vitamina goza de un gran margen de seguridad, pues el limite se
alcanzaria en el momento que la concentracion sérica de 25(0OH)D supere los 150 ng/ml (375
nmol/L).3”(Figura 2)

1.3.2: Otras funciones

Pero la homeostasis del calcio no es el Unico papel de relevancia en el que interviene el
calcitriol. En este sentido, el receptor mediante el cual realiza las otras muchas funciones de la
vitamina D es el VDR (Vitamin D Receptor). Este esta situado no solo en el hueso, también en
un gran porcentaje de tejidos y células de nuestro organismo, como por ejemplo: en
estdmago, intestino delgado, colon, pancreas, musculo, osteoblastos, linfocitos B y T activados,
cerebro, corazén, aparato yuxtaglomerular, piel, células de musculo liso vascular, génadas,
prostata y mama. Por tanto, el calcitriol realiza sus variadas y numerosas funciones en casi

todos los 6rganos y tejidos de nuestro organismo. Vemos a continuacién algunas de ellas.'?’

Tabla 1. Funciones de la vitamina D. ¥37&17

LUGAR DONDE SE
SITUAN FUNCIONES RELACIONADAS
RECEPTORES VDR
Promueve la homeostasis del calcio: mineralizacién dsea éptima.
Salud ésea: crecimiento y desarrollo normal.
Hueso

Previene caries dental, raquitismo, osteomalacia y osteoporosis.

Estabiliza niveles de PTH evitando la resorcion dsea u oseolisis.

Prevencion de enfermedad inflamatoria intestinal.

Aparato digestivo:
estdmago, intestino
delgado, pancreas,

Favorece absorcion de Ca evitando picos hipercalcémicos y la de P,
promoviendo la regulacién del metabolismo fosfocalcico.

Homeostasis de la glucosa: estimula sintesis de insulina (efectos

colon. antidiabéticos)
Previene y frena el cancer colorrectal.
Estabiliza niveles de PTH evitando asi la formacién de depdsitos de Ca
Musculo liso en érganon, vasos y arterias.
vascular

Previene la calcificacién vascular y enfermedades cardiovasculares
como HTA.

Musculo y sistema
nervioso

Homeostasis de Ca: facilita la transmision del impulso nervioso y
contraccion muscular.




Interviene en la fuerza muscular, marchay equilibrio.

Aumenta la contractilidad miocardica

Inactivacion del sistema renina/angiotensina: inhibe produccion de

renina.
Rifion - . - -
Equilibra los niveles séricos de calcidiol, P y Ca.
Induce la codificacion genética de fosfatoninas (FGF23) y Klotho.
Glandula Inhibe directamente secreciones de PTH.
paratiroidea Funcién calciotropa.

Inmunomodulacién: mejora la actividad inmunoldgica.
Inhibe reacciones proinflamatorias locales y sistémicas.

Sistema inmune Reduce la proliferacidn linfocitaria en macréfagos, células dentriticas,

linfocitos T y linfocitos B.

Ayuda a prevenir infecciones y enfermedades: enfermedad de Crohn,
esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis y lupus.

Induccion de apoptosis de células cancerosas.

Prostata, piel, Previene localmente la aparicion y el desarrollo del cancer
mama correspondiente al tejido.

Antioxidante: previene dafio oxidativo del ADN
Antienvejecimiento
Estimulacidén de la TSH

OTRAS FUNCIONES Regulacion de la transcripcion de un tercio del genoma humano,
aproximadamente: control del crecimiento, maduracion y apoptosis
celular e inhibicion de la angiogénesis. Prevencion de la instauracion y
progresion de distintos canceres.

Se ha demostrado que la unidn del receptor con el calcitriol es de alta afinidad e
intercede en la regulacién de la transcripcion de hasta un tercio del genoma humano. De esta
forma, el calcitriol también destaca por estar implicado en la regulacion del crecimiento
celular, induciendo potentemente la maduracidon celular e inhibiendo la proliferacién de
células, funcién a destacar en este trabajo.'®



1.4 Vitamina D y cancer

A la vitamina D se le han atribuido importantes implicaciones para la salud,
relacionandola entre otras patologias con el cancer, tema destacado en este trabajo. Entre
ellas se encuentran las enfermedades dseas como la osteoporosis, osteomalacia en adultos,
raquitismo en nifios, metabdlicas como obesidad, diabetes tipo 1 y 2, enfermedades alérgicas,
autoinmunes como artritis reumatoide, esclerosis multiple, y también enfermedades
infecciosas, cardiovasculares (grado de calcificacion de las arterias coronarias, HTA,

enfermedad coronaria, ictus), psiquidtricas como la depresidn, Alzheimer, psoriasis, etc.>!°

En cuanto al cancer, este se define como “la proliferacidn incontrolada de células
malignas que se inicia en distintos tejidos u drganos, y que produce metastasis o expansion a
otros drganos”. En la actualidad, diversas comunidades cientificas se han interesado en la
propuesta de que determinados alimentos, sus nutrientes o compuestos bioactivos,
contribuyen en la prevencién de la tumorogénesis. De esta forma, se plantea la idea de incluir
en la dieta dichos componentes como adyuvantes al tratamiento oncoldgico antineoplasico de
base, con el fin de disminuir el desarrollo tumoral y conseguir aumentar la supervivencia.!

Estudios llevados a cabo en Canadd, han descubierto una base molecular al aparente
efecto anticancerigeno de la vitamina D, a través de la inhibicion dela proteina cMYC
(fundamental en la expresidn génica en células humanas), que impulsa la division celular y que
estd activa a niveles elevados en mas de la mitad de los canceres.®

El compuesto bioactivo de la vitamina D y responsable de dicho efecto, el calcitriol
[1,25(0H)2D], ha demostrado ejercer una gran funcién al unirse al receptor: la proteccién del
ADN contra el dafio oxidativo con un efecto tumorostatico y anticancerigeno. Los andlogos de
la vitamina D estan implicados en el control de mdas de 2000 genes, por un lado inducen la
diferenciacién y apoptosis celular, y por otro lado, controlan la proliferacién e inhiben la
angiogénesis y la invasion de células malignas. De ahi que desde hace tiempo se considera una
estrecha relacion entre los niveles de calcitriol y numerosos canceres, destacando colon,

préstata, mama y melanoma.%2

La primera publicacién que hablaba de la vinculacién entre la exposicidn solar y la
reduccion de la mortalidad de individuos oncoldgicos fue realizada en 1941 por Apperly en
EE.UU. Después, en los afios 80, se describidé que la 1a,25(0H)2D3 inhibe la proliferacién de
células humanas de melanoma e induce la diferenciacidon de células leucémicas de ratén.
También se puso de manifiesto la sospecha ante la proteccién del cancer de colon por parte de
la vitamina D. A partir de ese momento, se realizaron numerosos estudios epidemiolégicos
dirigidos a profundizar e investigar sobre dicha relacién y no solo con el de colon sino también

con otros tipos de cancer, mostrando una gran cantidad de hallazgos positivos.*3

A nivel local tumoral, la vitamina D también reduce los niveles de prostaglandinas,
cuyas funciones estan relacionadas con la inflamacidn (cuya cronicidad estimula el desarrollo y
progreso de numerosos canceres), angiogénesis tumoral y el desarrollo de neoplasias, entre
otras, por lo que se afirma la contribucién de la vitamina D a la disminucién de la
carcinogénesis mediada por prostaglandinas.*

Asi mismo, los tumores dependientes de hormonas androgénicas y estrégenos, como
pueden ser el de prostata y mama, de nuevo se relacionan con la vitamina D al controlar la



sefializacion de los receptores de dichas hormonas, resultando un estimulo para la inhibicién
de su crecimiento tumoral.*?%*

1.5 Acerca de la deficiencia de vitamina D
1.5.1 Prevalencia

Diferentes estudios epidemioldgicos han obtenido una prevalencia mundial de casi
1.000 millones de personas por carencia de vitamina D, y se calcula que entre el 40% y el 100%
de los ancianos de EE.UU y Europa no hospitalizados, padecen una insuficiencia de dicha
sustancia. Alrededor de un 70% de la poblacién puede padecer deficiencia, al presentar cifras
inferiores a 30 ng/dl en sangre. Por tanto, nos encontramos en una auténtica epidemia
carencial, destacando los paises de poca insolacidn, con latitudes mayores o menores a 40-429,
y durante las estaciones de menor exposicién: el invierno.*®

1.5.2Factores influyentes en la sintesis de calcitriol

Existen varios factores que dificultan la elevacidon de los niveles séricos de calcitriol,
gue posiblemente hayan contribuido al aumento de la prevalencia de insuficiencia o déficit de
dicha vitamina en todo el mundo. En primer lugar, cabe destacar que el organismo de las
personas de mas de 65 afios, estd 4 veces menos capacitado para producir vitamina D. Esto es
debido a que a consecuencia de la edad, se observa un descenso de receptores VDR, a que la
respuesta de la piel ante la radiacidén solar se empobrece y a una menor capacidad renal,
resultando su sintesis y activaciéon menos eficaces.?

En segundo lugar, existen medicamentos que aumentan el catabolismo de la vitamina
D, por lo que los pacientes que se encuentren en tratamiento con alguno de estos farmacos,
tendran un mayor riesgo de padecer insuficiencia: anticonvulsivantes, glucocorticoides o
antirretrovirales. Ademas, las distintas pigmentaciones de la piel de las poblaciones se asocian
de forma distintiva al tiempo de exposicidn solar que se necesita para producir un cierto nivel
de vitamina D. Comparando con el tiempo que necesita una persona de piel clara, las personas
de etnia india o asiatica requieren un tiempo triplicado, y las de etnia afroamericana (piel muy
pigmentada) diez veces mds tiempo de exposicion solar para conseguir las mismas

concentraciones séricas.'??

También existe un nivel umbral de luz UVB requerido para promover la sintesis de
vitamina D, que, normalmente, no se llega a alcanzar durante el invierno en zonas que superan
el intervalo de 409-422 de latitud. Entre los adolescentes, la prevalencia de déficit varia entre
en 0%y el 32%, ya que depende de dicha latitud y de la estacidn del afio en la que se realice el
estudio. Sin embargo, de forma general, existe carencia tanto en paises soleados como Espafia,
Libano y Turquia, como en paises con menos incidencia solar como Islandia, Finlandia y

Dinamarca.>®1°

Teniendo en cuenta que la latitud media de Espafia se corresponde con 40.46379,
cabria esperar que la diferencia entre estaciones en un pais como este no fuera tan notable,
pero ni siquiera en estas latitudes la exposicidn solar resulta adecuada para permitir una
suficiente produccién de vitamina D en invierno e incluso en otofio, es decir, desde octubre
hasta marzo.*



Por otra parte, la disminucién de la exposicién al sol, la contaminacidon ambiental y el
mayor uso de filtros solares como pueden ser cremas de proteccidn solar, ropa o cristales,
también suponen factores a tener en cuenta en la reduccién de la sintesis de vitamina D.
Tomar el sol en sitios acristalados no se considera una exposicion solar éptima para
transformacion del 7-dehidrocolesterol, ya que el cristal tan solo deja atravesar los rayos UVA

y no los UVB, causantes de la mediacidn de la reaccién.’*?

1.6 Nutricidén, suplementacién y vitamina D

La liposolubilidad de la vitamina D supone su disolucidn en grasas y aceites, por lo que
la grasa corporal retiene dicha vitamina. Se llega a la conclusidn de que las personas obesas,
con mayor cantidad de tejido adiposo, presentan mayor riesgo de insuficiencia, constituyendo
una disminucién de la capacidad para elevar los niveles sanguineos de calcitriol del 50%,
comparado con individuos no obesos. En consecuencia, estos los sujetos responden peor a los

suplementos de vitamina D, por lo que sus requerimientos resultan mayores.**?

Como anteriormente se ha expuesto, aproximadamente el 90% de la vitamina de
nuestro organismo proviene de la transformacidn del 7-dehidrocolesterol en previtamina D3 y
posteriormente en vitamina D3, por accidn de la radiacidn ultravioleta B del sol sobre la piel. El
resto se obtiene mediante la dieta y/o toma de suplementos. A modo de tratamiento y con el
fin de asegurar un aporte suficiente de vitamina D y mantener sus niveles séricos dentro los
parametros marcados, se destaca la importancia de la correcta exposicidon solar, dieta, y
suplementacion vitaminica, ademds de la evitacion de los factores anteriormente
mencionados.’®

Los alimentos de la dieta que proporcionan vitamina D son fundamentalmente el
pescado azul, aceites de pescado (destaca el aceite de higado de bacalao), grasa de mamiferos
marinos, yema de huevo, visceras (higado) y productos fortificados (algunos zumos, leche, pan
y cereales). Sin embargo, el aporte dietético no alcanza las cantidades suficientes como para
cubrir las necesidades, pero si la vitamina formada en la piel por una correcta exposicién al
sol.23 (Tabla 2)

Tabla 2.2 Alimentos que contienen vitamina D.

Yogurt (de 30 a 70 Ul por unidad)
Leche (de 0,1 a 0,75 ug/100mL). Férmulas pediatricas (1-1,8 ug/100
ALIMENTOS mi)
FORTIFICADOS Cereales (300 Ul por 100 gr en inflantiles)
Margarina (240 U1/100 g)

Mantequilla (120 Ul o 3ug/100g)




PESCADO

ALIMENTOS

Atln en aceite (200 U1/85 g)
Caballa cocida (345 UI/100g)
Salmén cocido (8 pug 0 360 UI/100g)
Salmén ahumado (20 pg/100g)
Sardinas en aceite (250 Ul /50 g)
Anguila 110 pg/100g
Congrio 20ug/100g

Boquerones y sardinas (7-8 pug/100g)

NATURALES

OTROS

Carnes—> cerdo, cordero, embutido, conejo, pollo y
ternera: trazas.

Aceite de higado de bacalao (1.360 Ul/cucharada)
Higado cocido (15 U1/100g)
Higado de ternera 0,5ug o 20 UI/100g
Queso suizo (12 Ul /29 g)
Huevo (2 pg/100g)
Yema de huevo 6 ug/100g o 20 Ul/unidad
Leche de vaca (0,2 pg/100g)

Las siguientes indicaciones conforman la situacidon éptima y el tiempo suficiente que
garantiza una produccion de la vitamina adecuada a las necesidades:

Exposicion solar sin proteccion.

En época cilida.

Aproximadamente unos 15 minutos de duracidn al dia.

Entre las 10:00 y 15:00 horas.

Al menos con la cara y los brazos al descubierto.

En caso de que la exposicidon solar resultase ser excesiva, las pre-vitaminas y vitamina
D sintetizadas en exceso se degradan en la misma piel a metabolitos inactivos, por lo que no
existe temor a una intoxicacién vitaminica por tal caso.! (Figura 3)

Sin embargo, si los suplementos vitaminicos se consumen en gran cantidad, se pueden

alcanzar valores séricos tan elevados que resulten téxicos, aunque como antes se ha

mencionado, el margen de seguridad es amplio, y para considerar una intoxicacidon por esta
vitamina, se debe de ingerir una cantidad 10 veces superior de la dosis recomendada. En varias
fuentes se identifica una dosis téxica toda aquella que supere las 10.000U1/dia.'>**(Figura 3)




Exposicion solar Degradacién de vitamina D
) Metabolitos inactivos
excesiva
Suplementacion Aumento de niveles séricos
excesiva Intoxicacion

Figura 3. Consecuencias del exceso de vitamina D.

El déficit de vitamina D no es un parametro que se trate en la practica clinica de forma
habitual, a no ser que el paciente presente signos o sintomas de insuficiencia. En dicho caso, la
dosis de eleccidn ha de ser individualizada y recomendada por un médico, pudiendo variar de
1.000 a 2.000 Ul diarias, segun las necesidades de cada paciente. Se ha de tener en cuenta que
un microgramo de dicha vitamina corresponde a 40 Ul, y que por cada 100 Ul de vitamina D3

administrada, se produce un incremento de 1 ng/ml en la concentracidn sérica de calcitriol.>**

Por otro lado, se ha demostrado que la vitamina D3 puede ser hasta 3 veces mas
potente que la vitamina D2, por ello, las recomendaciones de los suplementos son
principalmente con vitamina D3. El uso de suplementacion se identifica con una terapia no
invasiva, que puede producir muchos beneficios a largo plazo e inocua, ya que es dotada de un
margen tolerable de accién amplio o limite superior de seguridad (de 4.000Ul hasta
10.000U1).314

Por ultimo, en el momento en el que resulte minima la exposiciéon solar de un
individuo e imposible la ingestion de alimentos o suplementos por via oral, el aporte de
vitamina D se realizaria a través de la nutricién enteral, técnica de soporte nutricional a través
de una sonda nasogastrica o gastrostomia. De los preparados nutricionales existentes,
aproximadamente el 50% para ingestas de 2.000 kcal/dia, y el 90% para ingestas de 1.500
kcal/dia, aportan menos de 600 Ul de vitamina D diarios. Ademas, la cantidad de vitamina D en
las formulas enterales que se utilizan con mas frecuencia, oscila entre 300 y 1.600 Ul/dia. Sin
embargo, conseguir unos niveles sanguineos iguales o superiores a 30 ng/ml de 25(0OH)D,
puede requerir un aporte diario de 1.500-2.000 Ul e incluso una cantidad dos o tres veces
mayor si existiese alguno de los factores mencionados anteriormente (obesidad, tiempo de
exposicién solar, pigmentacién cutdnea, etc).’
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2. JUSTIFICACION

El cancer es actualmente un tema de importancia por su cronicidad, gran variedad de
tipos, prevalencia e incidencia, repercusion fisica y psiquica de su tratamiento, falta de
descubrimientos e informacién de caracter cientifico, etc. Por ello y por considerarse la
enfermedad del futuro, el interés por investigar aumentd desde hace muchos afos y
actualmente sigue siendo necesario, a pesar de tener una gran variedad y nimero de estudios
y ensayos clinicos con importantes descubrimientos en su forma de actuaciéon y tratamiento.

Se ha demostrado que los estilos de vida mas saludables son factores de disminucion
de riesgo tanto para el desarrollo de la enfermedad, como para su aparicién. Estos estilos de
vida se dirigen al mantenimiento de la salud dptima: peso corporal ideal, practica de ejercicio
fisico y el seguimiento de una dieta saludable, fundamentalmente.

En cuanto a la vitamina D, recientemente ha cobrado mucha importancia en los
ensayos clinicos y estudios de caracter cientifico, aunque queda mucho por conocer. La puesta
en marcha actual de las investigaciones en este ambito, se puede explicar dada la gran
prevalencia del déficit de la vitamina que existe no solo en Espafia, sino a nivel mundial, lo que
hace que sea considerada una pandemia y un problema de salud publica. Esta gran magnitud
del problema hace que resulte un tema interesante para mi TFG y dotado de actualidad.

Ademas, se ha probado el hecho de que algunos compuestos de alimentos poseen
propiedades antitumorales, y, a mi parecer, es de especial interés que un habito alimenticio
adecuado se pueda vincular a un tratamiento antitumoral complementario a los conocidos y
utilizados de manera habitual como lo son la quimioterapia y radioterapia, principalmente.

Por otro lado, existe la evidencia de que el metabolito activo de dicha vitamina, el
calcitriol, induce potentemente la maduracién celular e inhibe la proliferaciéon celular en
multiples d6rganos y tejidos. La funcién de la regulacién del crecimiento celular y de la
demostrada implicacidon de dicha sustancia en la transcripcidon en el genoma humano, son
suficientes pruebas para afirmar una estrecha relacidn entre la vitamina D y la enfermedad de
cancer.
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3. OBIETIVOS

Considerado tanto el cancer como la investigacién de la vitamina D temas actuales y de
importante repercusién a nivel mundial, me parece interesante que mi trabajo se centre en la
asociacion de ambos. Por tanto, desarrollo mi TFG incidiendo en la prevencion y en la mejoria
del progreso de la enfermedad del cdncer, entre otras patologias, con los siguientes objetivos
propuestos:

- Conocer las fuentes de extraccién y la fisiologia de la vitamina D: sintesis y
funciones generales en el cuerpo humano.

- Conocer la relacion de la vitamina D con determinadas patologias en general y con
el cancer en particular.

- Establecer una asociacién entre la vitamina D y la prevencién y progreso de
distintos tipos de cancer.
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4. METODOLOGIA

Existen numerosos articulos que hablan sobre la vitamina D. Durante su busqueda,
frecuentemente encontraba articulos de investigacidon en los que llegaban a conclusiones y
descubrimientos muy interesantes. He escogido muchos de ellos para realizar esta revisidon
bibliografica, contando con la ayuda del buscador de Google Scholar y la utilizaciéon de las
siguientes bases de datos: Dialnet, Scielo, Scopus, Medes y PubMed, ademds de un libro
Ilamado “La vitamina D. Salud y vida. Veinte afios después”, escrito por el Dr. Manuel Yagie
Modrego, natal de Soria, un médico jubilado muy implicado en el estudio de la vitamina D, y
por la enfermera Concepcién Baena.

En cuanto a la eleccidn de las publicaciones elegidas a través de Internet, tanto los
estudios como las revisiones bibliograficas, he tenido en cuenta tres items que enumero a
continuacién. El primero: la acotaciéon del afio de publicacion a un rango de afios que se
comprendan entre 2010 y 2020, con el fin de asegurar que mi trabajo esta basado en una
informacién actualizada. El segundo: que tuviera acceso libre al texto completo, ya que en
determinados articulos via on-line, no podia acceder a los documentos de forma gratuita. Y por
ultimo, respecto al idioma de los articulos escogidos he incluido el espafiol, el inglés y el
portugués.

La mayoria de las busquedas en las bases de datos las he realizado a través de la
busqueda avanzada. Utilizaba palabras concretas como “cancer”, “fisiologia”, “calcitriol”,
“vitamina D”, “mama”, “prdstata”, “colon”... para hacer combinaciones con los operadores
booleanos “AND” y “OR".

Las tablas situadas en los Anexos las he realizado yo misma las con el programa de
Microsoft Word, basandome en la informacidn correspondiente a las referencia bibliograficas
indicadas respectivamente. También con este programa he disefiado los graficos que se
presentan a lo largo del trabajo a través de figuras, flechas y cuadros de texto.

Por ultimo, no hay que olvidar que la eleccién de la bibliografia ha sido minuciosa y
estd formada por documentos o investigaciones de base cientifica, con el fin de asegurar la
completa veracidad de las publicaciones y por tanto de la informaciéon recopilada y expuesta
en esta revision.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 Calcitriol

Se ha propuesto que los niveles de calcidiol en suero deben permanecer dentro de un
rango de suficiencia, es decir, superiores a 30 ng/ml.>® Sin embargo, otras publicaciones
limitan el rango optimo de 28 a 40 ng/ml, u otras fuentes consideran otro tipo de clasificacién
de estos parametros como por ejemplo: valores menores a 10 ng/ml: déficit, entre 10 y 15
ng/ml: ligero déficit /insuficiencia, entre 15 y 20 ng/ml: valores normales, adecuados para
hueso y salud. Entre 20 y 100 ng/ml: niveles éptimos, y finalmente, con cifras mayores de 100
ng/ml, se determinaria una toxicidad.*®’

Se ha comprobado que los niveles de 25(0OH) D son dispares en verano y en invierno,
siendo generalmente suficientes en verano (aproximadamente un 80% de la poblacion), e
inadecuadas en invierno, mostrando alrededor de un 70% de insuficiencia. Por otra parte, en
un estudio®se observd que existia una diferencia significativa en la expresién de 66 genes
entre un grupo de sujetos que padecian déficit de vitamina D y otro grupo que no, es decir, los
que tenian unos niveles séricos de calcidiol menores y mayores de 20 ng/ml, respectivamente.
Tras dos meses de administracion de suplementos diarios y, por tanto, haberse estabilizado los

niveles de vitamina D, resultd una expresién genética similar en ambos grupos.®*?

5.2 Patologia asociada

Se ha hallado una relacién entre los niveles de vitamina D y enfermedades
cardiovasculares, asi como la HTA por el grado de calcificacion de las arterias coronarias, la
incidencia y la prevalencia de enfermedad coronaria, infarto de miocardio e ictus. Ademas,
algunos estudios han detectado una mayor prevalencia de insuficiencia y deficiencia de
vitamina D en sujetos con deterioro cognitivo, pacientes de Alzheimer, demencia, signos de

enfermedad cerebrovascular en RMN, Parkinson y en la poblacién oncoldgica, entre otros.%**

En cuanto a las enfermedades neuroldgicas degenerativas, recientes estudios indican
una relacidn negativa entre los niveles de 25(0OH)D vy el deterioro cognitivo (a mayor nivel,
menos deterioro). Sin embargo, otros estudios no han encontrado un vinculo positivo entre los
distintos niveles séricos de vitamina D y las diferentes puntuaciones en los tests cognitivos.®

Se han realizado numerosos estudios para profundizar sobre estas acciones extradseas
del metabolito activo, el calcitriol, convirtiéndose las mas relevantes aquellas que se llevan a
cabo en el musculo, el metabolismo de la glucosa, el sistema inmune y las relacionadas con el
céncer.?

5.2.1 Musculo

Se afirma que la vitamina D participa en la regulacion del desarrollo y contractilidad del
musculo. Esto lo lleva a cabo a través de dos vias de accién: la gendmica, que mediante la
transcripcion estimula la diferenciacion y proliferaciéon de células musculares, y la no
gendmica: interaccién con el receptor VDR en la membrana de las células musculares. Su
déficit produce una miopatia que incluye mialgia difusa y sarcopenia (pérdida de masa
muscular). Ante esta situacién, se desarrolla una atrofia muscular fundamentalmente
localizada en las fibras musculares tipo Il, que se caracteriza por una debilidad muscular de
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predominio proximal. Si esta debilidad avanza, se produce una alteracion de la marcha con un
aumento del riesgo de caidas y secundariamente de fracturas.!?

Se ha demostrado que sujetos mayores de 65 afios tienen mejor respuesta al
tratamiento suplementario de vitamina D ante una hipovitaminosis. En grupos como este, se
han observado beneficios significativos en el funcionamiento fisico: la velocidad de la marcha,
el tiempo de reaccidn y el equilibrio, comprobandose una reduccion del riesgo de tasa caidas
entre un 49-72%. En cuanto a la fuerza muscular, este estudio no encontré
influencia/correlacién alguna, pero otras fuentes afirman que aporta un claro efecto de
fortalecimiento en el musculo.* ¢

5.2.2 Metabolismo de la glucosa

Se ha establecido una relacién con la vitamina D al hallar receptores VDR expresados
en las células beta pancredticas. La accion del calcitriol tras la unién con el receptor consiste en
una mejora de la sensibilidad a la insulina y una estimulacién de la secrecién de insulina y por
consiguiente, se justifican sus efectos antidiabéticos.?

Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 se reduce a un 38-43%
en los sujetos cuyos niveles de la hormona se determinan como suficientes, y se han publicado
estudios que determinan una correlacién inversa entre niveles bajos de vitamina D y un mayor
riesgo de sindrome metabdlico, mayores glucemias y resistencia a la insulina. Sin embargo, no
se completa de evidenciar que una vez implantada la diabetes, los suplementos de vitamina D
mejoren dicho estado patoldgico.*?

Segun una revisidn bibliogréfica?, varios estudios observacionales han determinado
que los suplementos de vitamina D en edades tempranas otorgaban un efecto protector
contra el desarrollo de diabetes tipo 1 pero, sin embargo, otros autores no han conseguido
encontrar esta relacién en dichos pacientes con enfermedad de inicio reciente. Por ello, se
requieren mas estudios que aclaren de una forma concluyente y segura si la vitamina D puede
formar parte de un nuevo enfoque terapéutico que aporte sdlidos beneficios en estos
sujetos.!?

5.2.3 Sistema inmune

También se ha descrito en mds de una ocasién la asociacidon entre los niveles de
vitamina D y varias enfermedades que afectan al sistema inmunoldgico, como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso, la esclerosis multiple, psoriasis y la enfermedad inflamatoria
intestinal croénica. Esto es debido tanto a una accidn gendmica (genes regulados por la
vitamina D) como no gendmica, ya que los VDR estdn presentes en todas las células
pertenecientes al sistema inmune. En este ambito, principalmente se destacan los efectos

antimicrobianos de los macréfagos y monocitos estimulados por el calcitriol.*?

5.2.4 Cancer.

En 1981 se aseverd que la 1,25(0H)2D inhibe la proliferacion de células humanas de
melanoma, e inducia la diferenciacion de células leucémicas de raton. También a principios de
los 80, Tatson Suda'®descubrié que al afiadir vitamina D3 activa en dosis muy altas a células

malignas de leucemia incipiente, éstas maduraban y se detenia su crecimiento.%13
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A partir de entonces, segin una publicacién de 20142, en varios estudios se ha
afirmado una retroalimentacidn negativa entre la concentracidn sérica de vitamina D y la
aparicion de hasta 15 tipos de cancer: vesical, de mama, uterino, de colon, endometrial,
esofdgico, gastrico, pulmonar, ovarico, pancredatico, rectal, renal, vulvar, y linfomas de Hodgkin
y no-Hodgkin.

En comparacion, otra revision publicada®® informa que los niveles séricos de 25 (OH) D
tienen una correlacion inversa con la incidencia de este otro grupo de canceres: vejiga, mama,
colon, endometrio, pulmdn, ovario, pancreas, préstata, rectal, testicular y vaginal, linfoma de
Hodgkin y melanoma.

Entre dichos tumores destacados se demuestra, de una forma mads sdélida y
consensuada, la asociacion de una exposicidn al sol cronica y no de manera intermitente, con
una disminucion destacable del riesgo de apariciéon de cdncer colorrectal, de mama, de
prostata y, aunque en menor medida, el linfoma no Hodking. En cambio, otros autores tan solo
afirman dicha asociacidn en el cancer colorrectal y en el de mama, indicando que los niveles de
vitamina D se relacionan inversamente con el riesgo.*?

De forma general, un estudio observé una relacion entre la enfermedad de cancer y
mejoras del estado nutricional del calcio y de la vitamina D: obtuvo una reduccidn de riesgo de
padecer cualquier tipo de cancer de entre un 60-77% tras una administracion de suplementos
de calcio (1.400-1.500 mg/dia) y vitamina D (1.100 Ul/dia) durante un afio. En otro
estudio®realizado con fines de prevencidn para el cdncer, se demostré de nuevo una reduccién
del riesgo de padecer cualquier tipo de cancer en un 60% a las personas con adecuados niveles
séricos de calcidiol (>30 ng/ml), tras la suplementacién con vitamina D3.1%°

La hipoxia y el estrés oxidativo se asocian estrechamente con la progresion del cancer
ya que, en primer lugar la falta de oxigeno estimula la angiogénesis celular, y en segundo lugar,
el estrés oxidativo provoca dafo en el ADN y a su vez disminuye la capacidad de reparacion de
él mismo. La activacién de vitamina D inhibe |la angiogénesis en varias lineas celulares de
cancer y promueve respuestas antioxidantes. Este proceso se ha determinado en canceres de

colon, mama, ovario, préstata y renal.'®

5.2.4-1 Cancer colorrectal

Haciendo referencia concretamente al cancer colorrectal, tumor de mayor incidencia
en Espafia, se ha estimado un efecto reductor de hasta un 50% ante unos adecuados niveles
en suero de calcidiol. Ademas, la expresion de VDR se relaciona con un buen prondstico de los
tumores colorrectales, que aumenta en los estadios tempranos (pdlipos y carcinomas de grado
bajo) y disminuye en los carcinomas avanzados. Estos datos sugieren una eficacia mayor del
tratamiento con la 1a,25(0OH)2D3 y sus analogos en las etapas tempranas de la progresién del
cancer colorrectal y quizd especialmente en su prevencion. De hecho, se ha obtenido una
asociacion significativa entre la elevacién de 25-OHD y una mayor supervivencia (de hasta 5

afios), especificamente en los estadios I, Il y I11.73

Teniendo en cuenta estas premisas, se plantea que los niveles séricos de 25-OHD y/o |a
expresion de VDR podrian identificarse como un biomarcador, el cual posibilita la prediccion
de un prondstico, considerandolo mejor si dichos niveles alcanzan cifras consideradas

suficientes y cuanto mayor sea la expresion del receptor.”?
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Cabe destacar que en algun estudio no se ha hallado ninguna asociacién entre
correctos valores de 25(OH)D3 y la mortalidad en cancer de colon!4, pero en muchos otros si
han encontrado una firme relacién del déficit de dicha vitamina y la supervivencia en los
pacientes con cancer colorrectal, sobretodo en los estadios I-lll. Finalmente, esta influencia por
parte de la vitamina D en el prondstico de la enfermedad ha destacado en muchos mas

estudios y ensayos clinicos con resultados potencialmente prometedores.”!3

5.2.4-2: Cancer de piel

También se ha encontrado un papel beneficioso para el cdncer de piel, y se ha
estudiado la forma de actuacién de la vitamina D ante su desarrollo. Como ya se ha
mencionado anteriormente, el receptor especifico nuclear del calcitriol (VDR), estd situado en
numerosos tejidos y células del organismo, entre los que se incluye la piel, donde también se
produce calcitriol de forma local.*®

Se ha descubierto la presencia de estos receptores en células de melanoma, y que al
ser activados, inhiben el crecimiento y la invasidn de las células malignas. Ademas, el calcitriol
estd dotado de efectos antiproliferativos suprimiendo el crecimiento tumoral, induciendo la
diferenciacion y deteniendo por tanto el ciclo celular, concretamente en las fases G0O/G1/G2/M

fases.®16

Por otra parte, la radiacién UVB, necesaria para la sintesis cutdnea de la vitamina D,
también es considerado el principal factor carcinégeno para el cancer de piel: los rayos UV del
sol son carcinégenas por un mecanismo indirecto a través de la produccién de radicales libres,

como el perdxido de hidrégeno, que dafian el ADN. Surge asi la controversia entre la funcidn
antitumoral de la vitamina D y el efecto cancerigeno de la radiacion ultravioleta solar. Los
dermatélogos no dan cabida a recomendaciones sobre el incremento de la exposicién solar, ya
que priorizan una gran responsabilidad muy clarificada: prevenir el cancer cutdneo. Sin
embargo, ya que de esta forma se compromete la suficiencia de la vitamina, seria ldgico
asegurar unos niveles adecuados a través de suplementos y hdbitos dietéticos personalizados

a cada paciente.'®

Ante la presencia de este tipo de cancer, la expresion del receptor de la vitamina D se
mantiene fuerte en la piel normal (donde se sitia normalmente) y se debilita
significativamente en los nevos melanociticos, resultando menor dicha expresién a medida
qgue progresa el tumor: las lesiones pigmentadas, en los melanomas y su metdstasis. Esta
reduccion de la expresién del VDR, producida por la melanogénesis, se asocia a un aumento de
pigmentacion de melanina, de capacidad replicativa e invasora de las células malignas, a una
disminucion de la actividad antitumoral de la vitamina D y, en consecuencia, a una

supervivencia mas corta. %9

Dada esta correlacién, se ha determinado que una correcta concentracién de 25(0OH)D
y un mayor numero de receptores VDR, también se consideran biomarcadores en el
diagndstico y factores de prevencion ante el melanoma. La capacidad de actuacién de la
vitamina D3 como supresor tumoral depende de la presencia del receptor de vitamina D (VDR),
sin embargo, este receptor actta no solo de manera dependiente de la presencia de vitamina
D, sino también de forma independiente. En presencia de tratamiento con 1,25(0OH)2D, se ha
detectado un incremento de la expresién de VDR en las células sensibles a melanoma, y no en
las resistentes (sanas). Afiadido a esto, existe la proposicién de una terapia sugerida como
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probablemente mds efectiva: una combinacidon entre vitamina D y la inhibicion de la

produccion de melanina.?*618

En otro estudio se ha demostrado que ante un aumento de la concentracion
vitaminica, el melanoma resulta mds delgado y aumenta la esperanza de supervivencia del
paciente. En cambio, si esta concentracién disminuye, se atribuye un mayor riesgo de padecer
un cancer de melanoma. De hecho, estos pacientes generalmente poseen niveles deficitarios o
insuficientes de vitamina D y por tanto desarrollan mas rapidamente lesiones metastasicas,
empeorando asi el pronéstico.?’

5.2.4-3 Mama, prostata y otros

Se ha observado un alto porcentaje de déficit entre la poblacién que padece cancer de
cabeza y cuello uterino. Se encontraron valores medios deficitarios en grupos de sujetos
diagnosticados de céncer colorrectal (46,25 nmol/l) y de cabeza y cuello (41,46 nmol/l),
mientras que en otros tipos de cdnceres, como por ejemplo el uroldgico, los datos resultaron
situarse entre los limites de la insuficiencia (media: 56,64 nmol/).**

Por otro lado, entre las hormonas esteroides sexuales (SSH), los estrégenos vy
andrégenos regulan la transcripcion de los genes que codifican canales idnicos, cuya actividad
favorece la progresion de la lesidon tumoral al inducir la proliferacion y prevenir la apoptosis de
células cancerosas. Dichos canales se sitian en los tejidos sensibles a dichas hormonas: tejido
mamario, ovarico, prostatico, del endometrio y del cuello uterino. La vitamina D, ademas de
sus efectos antiproliferativos, también modula la codificacién de algunos de estos canales
iénicos, pudiendo como resultado frenar la progresion tumoral de dichos tejidos.?°

Concretamente en el cancer cervical y el de mama, se asevera que el calcitriol inhibe la
expresion de un canal idnico que se situa en las células malignas del cuello uterino y del tejido
mamario, respectivamente. Igualmente, en el cancer renal, contra mayor sea la concentraciéon
de receptores del 1,25(0H)2D, menor es la actividad del canal idnico, destinado a favorecer la
proliferacion e invasidn celular oncégena.?®

Un estudio (20) también ha observado un mayor prevalencia de déficit en pacientes
qgue padecen cancer de mama en comparacion con individuos sanos, y se ha considerado el
mantenimiento de niveles correctos de Vitamina D como un factor potentemente protector
para la aparicidn de dicha enfermedad, ademds de la practica de actividad fisica moderada.?

En el momento que comienza esta tumorigénesis, la vitamina D se activa directamente
en el tejido mamario, donde facilita la sintesis de 1-alfa-hidroxilasa, precursor que convierte
vitamina D inactiva en su forma activa. Una vez sintetizado el metabolito activo, produce una
actividad de forma autocrina y paracrina, protegiendo las células del tejido mamario de su
transformacion en malignas. Ademas de esta accion antiproliferativa, el calcitriol [1,25(0OH)2D]
también desarrolla su funcién a través de la accién que ejerce sobre la expresidon de genes
involucrados en el crecimiento, diferenciacion y apoptosis celular, regulando el crecimiento de

las células mamarias, modulando el ciclo celular y la sefializacion de células tumorales.®!!

Gran parte de las mujeres que padecen cancer de mama, al tratarse mayoritariamente
de un tumor hormonodependiente, se someten a un tratamiento antiestrogénico que conlleva
a un empeoramiento de la salud dsea. Ademas, se ha observado que una disminucidn de los
parametros de vitamina D implican un aumento de la tasa metastasica en el hueso, lo que a su
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vez conlleva a una menor supervivencia del paciente. Sin embargo, unas concentraciones
séricas adecuadas se han relacionado con disminucion de la aparicion de metastasis, que se

traduce en un mejor prondstico clinico y una menor tasa de recaidas.'**

Existe un consenso general en la idea de que la concentracién en suero 25(0OH)D3 es
considerado un parametro dotado de importancia tanto en la prevencién como en la mejora
de la enfermedad de cédncer de mama. Sin embargo, existen estudios que no encuentran

resultados significativos para afirmar dicha premisa en el caso del cdncer de préstata.???3

En ambas neoplasias (mama y prdstata) se ha visto que los niveles de PTH aumentan a
menudo que va progresando la enfermedad, produciendo un hiperparatiroidismo secundario e
hipercalcemia. Se produce un fendmeno conocido como “hungry bone”, en el que, en caso de
progresién tumoral y metastasis 6sea, los osteoblastos malignos del hueso captan mayor
cantidad de calcio provocando hipocalcemia y la consecuente elevacién de PTH.*

La vitamina D, favorece absorcidon intestinal de Ca en un 15-30%, evitando picos
hipercalcémicos, e inhibe la secrecién compensatoria de PTH y la elevacién de sus niveles
séricos que estimularian la osteolisis. Por tanto, cabe esperar que un gran porcentaje de
ensayos clinicos hayan tenido en cuenta la premisa de que la disminucién de PTH se relaciona
con fenotipos tumorales menos proliferativos, y que dicha disminucién esta vinculada con la
suplementacion de vitamina D.!

La hipercalcemia se trata de una complicacion metabdlica seria, que incluso puede
resultar toxica para el organismo y se hace mdas frecuente en los estadios mas tardios,
acompafiada de una metastasis con destruccién dsea. Ante esta situacién provocada en un
contexto de cancer de mama o préstata, se utilizan medicamentos Ilamados bifosfonatos,
destinados a tratar hipercalcemia por eventos esqueléticos de este ambito: resorcion dsea,

metastasis, osteoporosis, etc.®2

No solo con un aumento de la PTH, sino que también un exceso de vitamina D en
sangre, causado por toma de suplementos, puede suponer la aparicidon de dicha complicacidn.
A consecuencia del aumento de riesgo hipercalcémico, en muchas ocasiones han sido
restringidos los andlogos de la vitamina D como agentes terapéuticos para canceres como el
de piel, préstata, colon y mama, la leucemia y enfermedades del sistema inmunoldgico. En
cambio ya se utilizan como tratamiento en algunas enfermedades como la osteoporosis, la
psoriasis y el hiperparatiroidismo secundario. Seguidamente, ante el presente riesgo de este
efecto colateral y con el fin de aumentar la concentraciéon de vitamina D sérica de forma
segura, se ha propuesto combinar el tratamiento de quimioterapia con suplementos

vitaminicos poco calcémicos como el Paricalcitol (bajo poder calcificante).!%?

En cuanto a los pacientes diagnosticados con cdncer de prdstata, un estudio determiné
que el porcentaje de déficit de vitamina D entre dicha comunidad fue del 98’8%, sin presencia
de metdstasis 6sea. Otro indica un 83'3%, aumentando el porcentaje siempre que se establece
la metéstasis.?®

Se ha visto que el calcitriol regula los factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF) y sus proteinas de unidn, los cuales influyen en la progresidon de ciertos canceres, entre
los que se incluye el de prdstata. Concretamente en el tumor prostatico, tras la instauracién de
una metastasis maligna y la consecuente disminucion de esta vitamina, también comienza a
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descender la cantidad de proteina IGFBP3, que influye en la inhibicién de lineas celulares
malignas.®

Algunos estudios han investigado la relacidn entre la ingesta rica en calcio y el riesgo
de carcinoma prostdatico por disminucion de la vitamina D circulante, pero los resultados no
han sido concluyentes. Sin embargo, también existen documentos que describen una mejora
del pronéstico de la enfermedad con unos niveles adecuados de calcidiol en sangre. De hecho,
varios estudios coinciden en la afirmacién de que los pacientes que padecen cancer de
préstata avanzado, mantienen bajas concentraciones de calcio y altas de PTH en suero,
situacién que resulta mas acusada en presencia de metdstasis dsea.**

El hiperparatiroidismo secundario que surge en los pacientes que padecen este cancer
en fases avanzadas ya se ha remarcado en varios trabajos, mostrandolo como un item
fundamental a tener en cuenta en la evolucién tumoral y metastdsica de estos individuos. Por
ello, se ha considerado que los niveles de parathormona (PTH) puedan ser identificados como
un biomarcador prondstico en la evolucion del cancer de prdstata y mama. De esta forma,
unos niveles altos de hormona paratiroidea supondrian un peor prondstico de las
enfermedades y, por el contrario, menores niveles se asocian a un mejor pronéstico.*

Por ultimo, sin existir demasiados resultados al respecto, se abre la posibilidad a que
los efectos beneficiosos de la vitamina D sean destacables en canceres de eséfago y vesicula
biliar. En contraste, en otros tipos de cancer como el cerebral, este efecto se ha mostrado
como débil o inexistente.'®
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6. CONCLUSIONES

De todas las deficiencias de vitaminas que existen, en nuestro pais, la de la vitamina D
es una de las que mds destacan. Esta vitamina, ejerce sus acciones sobre numerosos procesos
que se llevan a cabo en el organismo humano con el fin de mantener un funcionamiento
Sptimo.

La exposicion solar supone el 90% del aporte total de vitamina D, por lo que cabe
destacar la importancia de una toma adecuada y suficiente para asegurar un correcto estado
nutricional vitaminico sin necesidad de suplementacion.

La carencia de vitamina D produce una mineralizacion ésea inadecuada, que conlleva a
una descalificacion de los huesos y que aumenta el riesgo de padecer osteoporosis, caries
dentales, raquitismo en nifios y osteomalacia.

El déficit de calcitriol provoca debilidad muscular y desemboca en una alteracion de la
marcha, por lo que en este ambito, resulta una interesante opcién de tratamiento para la
prevencion de caidas y fracturas.

En el cancer, la vitamina D tiene efectos antiproliferativos, previene la progresién de la
lesion tumoral y mejora la calidad de los pacientes con cdncer, aunque existen escasos
estudios con resultados variables entre ensayos clinicos.

El calcitriol se considera un agente anticancerigeno, pues modula importantes redes
reguladoras basadas en la inhibicion de la proliferacién y diferenciacién celular, y en la
estimulacion de la apoptosis a células malignas.

El tratamiento suplementario ha demostrado tener una gran eficacia con mayor
probabilidad de éxito en los comienzos de la enfermedad de cancer colorrectal.

Tras esta revision, esta claro que una baja concentracion de vitamina D predispone a la
aparicién de algunos tipos de cancer y a un peor prondstico de los mismos: parece prevenir la
instauracién de la enfermedad, aumentar la calidad de vida y reducir notablemente la
progresién y mortalidad.
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