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La Vitamina D Reduce el Riesgo de Cáncer: Por Qué los Científicos la 
Aceptan pero los Médicos No 
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(OMNS 6 de febrero de 2019) La hipótesis del cáncer de vitamina D-UVB tiene 
casi 40 años [Garland, 1980]. Hay 5293 publicaciones con cáncer y vitamina D 
o 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] en el título o resumen incluido en 
pubmed.gov al 30 de enero de 2019. Sin embargo, esta hipótesis no ha sido 
ampliamente aceptada; de hecho, desde la publicación de los resultados de la 
suplementación con vitamina D para el cáncer en VITamin D y OmegA-3 TriaL 
(VITAL) [Manson, 2019], el apoyo se ha erosionado aún más. Como se 
discutirá aquí, el problema no parece ser la falta de evidencia, sino la diferencia 
en cómo dos culturas, la comunidad 'científica' y la 'médica', evalúan la 
evidencia. 
 
Estudios ecológicos 
La evidencia científica puede tomar muchas formas. Para la vitamina D y el 
cáncer, existen varios tipos principales de evidencia. El tipo utilizado por 
primera vez para desarrollar la hipótesis y ampliarla fue el enfoque ecológico 
geográfico. En este enfoque, las poblaciones se definen por ubicación 
geográfica y los resultados de cáncer promediados para cada población se 
comparan estadísticamente con índices promediados para la dosis de UVB 
solar, así como otros factores modificadores del riesgo de cáncer. Este enfoque 
ha identificado alrededor de 20 tipos de cáncer para los cuales las dosis de 
UVB solares se correlacionan inversamente con las tasas de mortalidad, 
principalmente en países cercanos al ecuador [Moukayed, Grant, 2013]. Pero 
dado que este enfoque no puede probar la causalidad, los críticos cuestionan si 
otros factores podrían explicar los hallazgos. 
 
Estudios observacionales 
Otro enfoque se llama "observacional". Generalmente, los participantes se 
inscriben en cohortes con extracción de sangre al inicio del estudio y las 
incidencias de cáncer anotadas de manera prospectiva durante un período de 
seguimiento de varios años. Dichos estudios han encontrado correlaciones 
inversas muy fuertes entre la concentración basal de 25 (OH) D sérica y la 
incidencia de cáncer colorectal [Garland, Gorham, 2017]. Sin embargo, para el 
cáncer de mama, estos estudios prospectivos no han encontrado resultados 
similares. Como se explicó en 2015, el problema de estudiar la incidencia del 
cáncer de mama de esta manera es que se desarrolla muy rápidamente, por lo 
que la 25 (OH) D basal después de un largo período de seguimiento puede no 
ser tan relevante [Grant, 2015] Sin embargo, los estudios de casos y controles, 
en los que se mide la 25 (OH) D cerca del momento del diagnóstico del cáncer, 
encuentran correlaciones inversas muy fuertes entre la 25 (OH) D y la 
incidencia de cáncer de mama [Grant, 2015], [Grant and Boucher, 2017]. Los 
críticos de este enfoque cuestionan si tener cáncer afecta a la 25 (OH) D, es 
decir, la "causalidad inversa". No hay evidencia de que lo haga en estudios 
realizados cerca del momento del diagnóstico, pero podría hacerlo a medida 



que el cáncer progresa. Sin embargo, se ha planteado preocupación sobre la 
"causalidad inversa" para explicar por qué algunos ensayos controlados 
aleatorios (ECA) de vitamina D no concuerdan con la mayoría de los estudios 
observacionales [Autier, 2017]. 
 
Estudios de mecanismos biológicos 
Un tercer enfoque consiste en estudiar los mecanismos mediante los cuales la 
vitamina D reduce el riesgo de cáncer. Los mecanismos se pueden agrupar en 
aquellos que reducen la incidencia, la angiogénesis y la metástasis, y son bien 
conocidos [Moukayed, Grant, 2013], [Moukayed, Grant, 2017]. 
 
Estudios genéticos 
Un cuarto enfoque consiste en utilizar estudios de aleatorización mendeliana 
(MR) sobre variantes de genes que regulan las concentraciones de 25 (OH) D 
en suero [Zheng et al. 2017]. Se cree que este enfoque es independiente de la 
exposición a los rayos UVB y la ingesta oral de vitamina D, por lo que debería 
poder evaluar la causalidad. Desafortunadamente, las mutaciones estudiadas 
hasta ahora solo afectan a la 25 (OH) D en pequeñas cantidades, por lo que 
para ser definitivo, este enfoque requeriría una gran cohorte de participantes, 
quizás 100.000. Si bien se han realizado muchos estudios de RM de la 
vitamina D y el cáncer, solo uno, para el cáncer de ovario  [Ong, 2016], 
encontró un efecto beneficioso de la 25 (OH) D sérica elevada por variantes 
genéticas, y un estudio posterior del mismo autor lo hizo no [Ong, 2018]. 
 
Ensayos controlados aleatorios 
Esto nos lleva al quinto enfoque, uno favorecido por la profesión médica: el 
ensayo controlado aleatorio (ECA). Los dos supuestos básicos de los ECA 
para medicamentos farmacéuticos son que el ensayo es la única fuente del 
agente y que existe una relación lineal dosis-respuesta. Ninguna suposición se 
cumple para la vitamina D; un incremento en la dosis de vitamina D induce un 
cambio menor en la 25 (OH) D sérica con niveles basales más altos de 25 (OH) 
D, de modo que a niveles basales más altos de 25 (OH) D la misma dosis 
produce una reducción menor en el riesgo de cáncer. Robert Heaney señaló en 
2014 que la forma correcta de realizar ECA para nutrientes como la vitamina D 
requería una evaluación del estado de la vitamina D [Heaney, 2014], un 
enfoque que se desarrolló en 2018 [Grant et al., 2018] Con estos antecedentes, 
podemos revisar los ECA sobre el cáncer de vitamina D informados hasta la 
fecha. 
 
El primer ensayo controlado aleatorizado sobre el cáncer con vitamina D que 
mostró los beneficios de la suplementación fue de la Universidad de Creighton 
 [Lappe, 2007] Este estudio involucró a mujeres posmenopáusicas que vivían 
en Nebraska y que tenían en promedio un ligero sobrepeso (índice de masa 
corporal 29), con un valor inicial de 25 (OH) D de 29 ng / ml. Los de un grupo 
de tratamiento recibieron 1000 UI / d de vitamina D3 más 1450 mg / d de calcio, 
los de un segundo grupo de tratamiento recibieron 1450 mg / d de calcio y 
placebo, mientras que los del grupo de control recibieron solo los placebos. 
Este estudio encontró que la reducción de la incidencia de cáncer en el grupo 
de Ca + D fue del 60% y en el grupo de solo Ca fue del 47%. Pero cuando se 
realizó un análisis para los cánceres diagnosticados después de los primeros 



12 meses, la reducción para el grupo de Ca + D saltó al 77%, mientras que no 
cambió significativamente para el grupo de solo Ca. En este estudio, se 
encontró que tanto el tratamiento con vitamina D como la 25 (OH) D basal eran 
predictores importantes e independientes del riesgo de cáncer.  [Lappe, 2007] 
 
El segundo informe de un RCT exitoso sobre vitamina D fue un nuevo análisis 
de los datos de la Women's Health Initiative. Este estudio encontró, en un 
grupo de más de 15,000 mujeres, que para aquellas (43%) que no estaban 
tomando suplementos personales de calcio o vitamina D al comienzo del 
ensayo, los suplementos de CaD administrados a una selección aleatoria de 
ellas de manera no significativa redujo el riesgo de cáncer colorectal en un 
17%, pero disminuyó significativamente el riesgo de cáncer de mama total, de 
mama e invasivo en un 14-20%. En las mujeres que tomaban suplementos 
personales de calcio o vitamina D, los suplementos adicionales no alteraron el 
riesgo de cáncer  [Bolland, 2011]. Estos resultados concuerdan con que las 
mujeres que no tomaban suplementos de vitamina D antes de ingresar al 
estudio tenían niveles bajos de 25 (OH) D en suero. 
 
El tercer ECA importante de vitamina D que tuvo éxito fue otro de la 
Universidad de Creighton, nuevamente con personas con un promedio de 
sobrepeso leve (IMC 30) con un nivel de referencia de 25 (OH) D de 33 ng / ml. 
Los del grupo de tratamiento recibieron 2000 UI / d de vitamina D3 más 1500 
mg / d de calcio, mientras que los del grupo de control recibieron placebos; 
este estudio encontró que la incidencia de cáncer durante 4 años fue del 4.2 
por ciento en el grupo de vitamina D3 + calcio y del 6 por ciento en el grupo de 
placebo, una diferencia no significativa. Lappe, 2017]  Sin embargo, los datos 
de observación de este ECA, informados en el suplemento en línea, mostraron 
que la 25 (OH) D sérica alcanzada se asoció significativamente de manera 
inversa con la incidencia de cáncer, porque en comparación con aquellos con 
un nivel de 25 (OH) D sérico inicial <30 ng / ml, la incidencia de cáncer para 
aquellos con un nivel de 25 (OH) D entre 30 y 55 ng / ml se redujo en un 35 por 
ciento. 
 
El ECA sobre el cáncer de vitamina D con los resultados más recientes es 
VITAL [Manson, 2019] Este ECA tuvo más de 25.000 participantes, incluidos 
5106 participantes negros. La mitad recibió 2000 UI / d de vitamina D3 y la otra 
mitad recibió un placebo. Una vez más, la mayoría tenía un ligero sobrepeso 
(IMC 28). La 25 (OH) D inicial media en el grupo de tratamiento fue de 28 ng / 
ml para los hombres (sobre la base de 395 participantes) y 32 ng / ml para las 
mujeres (sobre la base de 441 participantes). Durante un seguimiento de 5.3 
años, el estudio encontró cáncer en 1617 participantes (vitamina D: 793, 
placebo: 824). El grupo de vitamina D tuvo un riesgo 17% menor de muerte por 
cáncer (341 muertes); un riesgo ligeramente mayor (2%) de cáncer de mama; 
un riesgo ligeramente mayor (9%) de cáncer colorectal; y un riesgo 12% menor 
de cáncer de próstata. Sin embargo, también informó que, excluyendo los dos 
primeros años de seguimiento, el riesgo de muerte por cáncer se redujo en un 
25%, y que para aquellos que estaban en el límite del sobrepeso (IMC <27), el 
riesgo se redujo en un 14%, mientras que aquellos que no tenían sobrepeso 
tenían un 26% menos de riesgo de cáncer invasivo. En sujetos con piel oscura, 
el riesgo no fue significativamente menor en un 13%. Dado que una dosis 



determinada de vitamina D aumentará la 25 (OH) D sérica más en personas 
delgadas que en personas gordas, esos resultados de IMC eran predecibles, y 
dado que las personas con piel oscura tienen niveles séricos promedio de 25 
(OH) D más bajos que las personas con piel clara, esas diferencias también 
eran predecibles. 
 
Si bien es comprensible que el New England Journal of Medicine tenga la 
política de informar solo un resultado importante para un ECA, lo que no es 
comprensible es que se informaron los resultados no significativos en el estudio 
mencionado anteriormente para el cáncer, pero no los significativos. . 
Desafortunadamente, la gran mayoría de los informes de noticias solo se 
refirieron a los resultados mencionados en el resumen, a menudo citando al 
primer autor, pero sin mencionar los efectos beneficiosos de la suplementación. 
Un factor que contribuyó a los informes erróneos fue probablemente que el 
estudio VITAL se diseñó antes de 2012 [Manson, 2012] cuando se reconoció 
por primera vez la importancia de evaluar el estado de la vitamina D midiendo 
la 25 (OH) D. Además, durante la revisión del Instituto de Medicina sobre la 
vitamina D se había expresado la preocupación de que pudiera haber una 
relación de resultado de salud en forma de U de 25 (OH) D [Ross, 2011], según 
algunos estudios observacionales. Por lo tanto, en lugar de usar una dosis más 
alta de vitamina D3, como 4000 UI / d, solo se administraron 2000 UI / d. 
Posteriormente se señaló que los peores resultados observados con niveles 
altos de 25 (OH) D se analizaron sin determinar cuándo esos sujetos 
comenzaron la suplementación [Grant, 2016] Sin embargo, si estos sujetos 
habían comenzado recientemente la suplementación, ya sea por una afección 
común como la osteoporosis o por síntomas no específicos asociados con su 
enfermedad, el retraso resultante en el aumento de su nivel de 25 (OH) D 
podría sesgar el resultado. 
 
GrassrootsHealth.net ha tomado la iniciativa y está realizando estudios de 
suplementación con vitamina D basados en mediciones de 25 (OH) D. En su 
primer estudio de este tipo, combinaron los resultados de 1135 mujeres en la 
cohorte de voluntarias de GrassrootsHealth más 1169 mujeres en el primer 
ECA de la Universidad de Creighton [Lappe, 2017], y encontraron una 
reducción grande y significativa en el riesgo (67%) para la incidencia de todos 
los cánceres. para niveles séricos de 25 (OH) D> 40 ng / ml frente a <20 ng / ml 
[McDonnell, 2016] En su segundo estudio, basado en 3325 mujeres de las dos 
cohortes de la Universidad de Creighton y 1713 mujeres de la cohorte de 
GrassrootsHealth, encontraron reducciones en la incidencia de cáncer de 
mama que se asociaron con niveles más altos de 25 (OH) D sérica inicial. Las 
mujeres con concentraciones de 25 (OH) D ≥ 60 ng / ml tenían un 80% menos 
de riesgo de cáncer de mama que las mujeres con concentraciones <20 ng / ml 
después del ajuste por edad, IMC, tabaquismo, ingesta de suplementos de 
calcio y estudio de origen. [McDonnell, 2018] 
 
Discusión 
En retrospectiva, los estudios ecológicos se basaron principalmente en las 
tasas de mortalidad por cáncer, para las cuales la evidencia de los efectos 
beneficiosos de la vitamina D es más fuerte que para las tasas de incidencia de 
cáncer. Sin embargo, la combinación de todos los diferentes tipos de estudios 



sugiere que tener un suero de 25 (OH) D en el rango de 40-60 ng / ml reduce 
significativamente el riesgo y aumenta la supervivencia de muchos tipos 
comunes de cáncer. Una excepción es el cáncer de próstata, para el cual una 
25 (OH) D sérica más alta parece predecir una mayor tasa de incidencia, [Gao, 
2018] pero también aumenta las tasas de supervivencia [Song, 2018] .También 
se debe tener en cuenta que la piel oscura reduce las tasas de supervivencia 
específicas del cáncer en comparación con la piel clara, incluso después del 
ajuste por estatus socioeconómico, etapa en el momento del diagnóstico y 
tratamiento, lo que probablemente se atribuya a las personas de piel oscura 
que tienen niveles más bajos de 25 (OH) D [Grant, Peiris, 2012]. 
 
Para mantener la 25 (OH) D en el rango de 40 a 60 ng / ml, se pueden requerir 
dosis de 2000 a 5000 UI / d de vitamina D3 o más, dependiendo de muchos 
factores. 
 
Tanto los científicos como los médicos afirman tener un enfoque científico, 
considerando una amplia gama de evidencia. Por ejemplo, el uso de los 
criterios de Hill para sistematizar evidencia sobre causalidad en un sistema 
biológico [Hill, 1965]  puede incluir fuerza de asociación, consistencia, 
temporalidad, gradiente biológico, plausibilidad, coherencia, evidencia 
experimental (p. Ej., RCT) y analogía. Estos criterios se han examinado para la 
vitamina D y el cáncer y se ha encontrado que en general se [Grant, 
2009; Mohr, 2012]. Los médicos, sin embargo, están acostumbrados a juzgar a 
los agentes farmacéuticos según los resultados de los ECA. Sin embargo, los 
ECA de vitaminas u otros nutrientes esenciales no pueden juzgarse como si 
fueran agentes médicos, ya que, como hemos visto anteriormente, esto suele 
ser inapropiado. Además, la formación médica rara vez proporciona mucha 
información sobre nutrición. El tiempo para que los médicos inviertan en 
ciencias básicas puede ser limitado, por lo que muchos tienen pocos incentivos 
para leer más que los resúmenes de artículos importantes. Por lo tanto, para 
quienes trabajan en nutrición, y en particular aquellos que trabajan en los 
beneficios para la salud de la vitamina D y en la identificación de los muchos 
mecanismos de acción de la vitamina D hormonal, el sistema médico parece 
ver la vitamina D casi como una amenaza para la práctica clínica, tal vez 
incluso a la generación de ingresos por servicios de salud. Más, El persistente 
desconocimiento de las acciones conocidas de la vitamina D3 y sus posibles 
beneficios para la salud sugiere que los métodos bien conocidos para 
desalentar la aceptación del cambio, como se identifica en el 'Libro de 
estrategias de desinformación', se están utilizando deliberadamente para 
desalentar el suministro de vitamina D para las grandes número de personas 
con deficiencia. Eso no sería tolerado por otros nutrientes básicos como el 
hierro o el calcio [Grant, 2018]. 
 
Para cerrar la brecha entre las comunidades científica y médica con respecto a 
la vitamina D y el cáncer, es posible que se necesite un ensayo clínico de 
vitamina D3 bien diseñado, basado en la medición de la línea de base y la 25 
(OH) D alcanzada, y suplementar a las personas con varias dosis de vitamina 
D3 según sea necesario para lograr repleción, posiblemente hasta 5000 UI / d. 
Sin embargo, los médicos pueden, ya menudo lo hacen, agregar el tratamiento 



con vitamina D a su tratamiento del cáncer, y las personas aún pueden tomar 
suplementos personales de vitamina D3. 
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