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Resumen

Introduccion: La vitamina D ha sido implicada en diversas patologias, entre las que se encuentra el can-
cer. Diversos estudios han relacionado los niveles de vitamina D con el cincer de mama. El objetivo de
este estudio fue establecer la importancia de concentraciones adecuadas de vitamina D en la prevencion
del cancer de mama.

Materiales y métodos: Estudio transversal de casos/controles que incluyé a 76 mujeres: 24 eran pacientes
con cancer de mama (grupo de casos), mientras que 52 mujeres sin cincer de mama fueron asignadas al
grupo control. En todas ellas se evaluaron los habitos alimenticios, la exposicion solar, el indice de masa
corporal (IMC) y el tipo de piel. Se midi6 la vitamina D mediante cromatografia de liquidos. Se analiz6
el pleomorfismo del receptor de vitamina D mediante inmunohistoquimica.

Resultados: La ingesta de vitamina D fue deficiente en 18 pacientes y 22 controles, y suficiente en 6
pacientes y 30 controles (odds ratio=4,09, intervalo de confianza (IC) 95%: 1,04-11,0; p=0,016). La expo-
sicion solar estuvo presente en 9 pacientes y 15 controles; 15 pacientes y 37 controles estuvieron menos
expuestas a la radiacion solar y usaban proteccion. Dos pacientes y 13 controles tuvieron niveles norma-
les de vitamina D (30-60 ng/mL); dos pacientes y 26 controles tuvieron niveles bajos (20-30 ng/mL); y 18
pacientes y 12 controles tuvieron niveles muy bajos (<20 ng/mL). La odds ratio entre las pacientes con
niveles séricos de vitamina D =20 ng/mL o mayores fue 9, IC 95%: 2,95-27,5, (p<0,001). Estos niveles fue-
ron independientes del IMC.

Conclusion: Existe una estrecha relacion entre bajas concentraciones de vitamina D y desarrollo de can-
cer de mama en una region con alta exposicion solar. Se requieren otros estudios para confirmar esta
observacion.

Palabras clave: cincer de mama, vitamina D, factor de riesgo, exposicién solay, dieta, tipo de piel.
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Prevalence of low levels of vitamin D in patients with breast cancer who
live in Northern latitudes 21-22°

Summary

Objective: Vitamin D has been involved in various diseases, including cancer. Several studies have linked
vitamin D levels with breast cancer. The aim of our study was to establish the importance of adequate
vitamin D concentrations to prevent breast cancer.

Materials and methods: The study included 76 patients. Dietary habits, sun exposure, body mass index
(BMD), and skin type were evaluated. Vitamin D determination in serum was measured by liquid chro-
matography. Vitamin D receptor pleomorphism was analyzed by immunohistochemistry.

Results: Vitamin D ingestion was deficient in 18 patients and 22 controls; and sufficient in 6 patients and
30 controls, odds ratio of 4.09, confidence interval 95% 1.04-11.0, (p=0.016). Sun exposure was present
in 9 patients and 15 controls; 15 patients and 37 controls had less sun exposure or used protection. Two
patients and 13 controls had normal levels of vitamin D (30-60), two patients and 26 controls had low
levels (20-30), and 18 patients and 12 controls had very low levels (<20). Odds ratio for patients with
vitamin D serum levels of 20 ng/mL or less, or higher was 9, CI 95% 2.95-27.5, (p<0.001). These levels
were independent from BMI.

Conclusion: Low concentrations of vitamin D are strongly related to breast cancer in a region with high

solar exposure. More studies are needed to confirm this relationship.

Key words: breast cancer, vitamin D, risk factor, sun exposure, diet, skin type.

Introduccion

La importancia de la vitamina D en el manteni-
miento de la mineralizacion 6sea ha sido recono-
cida por décadas. Actualmente, concentraciones
plasmadticas entre 30 a 60 ng/mL de esta vitamina
se han relacionado con mejoria en otras condicio-
nes de salud como hipertension, enfermedad car-
diovascular, diabetes, enfermedades autoinmunes
y cancer’.

El cancer de mama es la primera causa de
muerte por ciancer en mujeres en el mundo?. Se
calcula que en 2012 se diagnosticaron 1,67 millo-
nes de nuevos casos a nivel mundial’, aumento
significativo si se compara con 12.433 nuevos
casos de cancer de mama en mujeres de 40 a 59
anos del Registro Nacional de Neoplasias Malignas
en México de 2003. La frecuencia de esta enferme-
dad en México es de 18,7 por 100.000 mujeres de
25 anos, lo cual significa un incremento del 49,5%
en los Gltimos 20 anos'.

Debido al impacto global del cancer de mama,
se han dedicado numerosos esfuerzos para identi-
ficar factores de riesgo hacia los cuales dirigir
medidas preventivas.

Un estudio reciente de 44.778 pares de gemelos
con cancer identific6 una contribuciéon de aproxi-
madamente el 5% de factores genéticos heredables
para el desarrollo de cancer. Este estudio sugirio
que entre uno y dos tercios de los casos de cancer
podrian prevenirse con factores dietéticos’. De
modo que se ha tratado de relacionar niveles bajos
de vitamina D con baja exposicion solar y, particu-
larmente, con ciancer de mama en mujeres que
viven en latitudes altas®®. Incluso, otros estudios
epidemiologicos han demostrado que niveles altos
de metabolitos de la vitamina D se asocian consis-
tentemente con disminucién del riesgo de cancer

de mama’, mientras que concentraciones bajas se
han asociado significativamente con caracteristicas
negativas de tumores mamarios, tales como mayor
tamano tumoral o mayor grado'. Ademas de la evi-
dencia epidemioldgica, se ha demostrado que el
tejido mamario contiene receptores para la vitami-
na D, y varios polimorfismos del gen que codifica
dicho receptor se han relacionado con peor pro-
nostico''.

Para la mayor parte de las personas, entre el 80
y el 90% de las reservas circulantes de vitamina D
se derivan de la exposicion casual a la radiacion
solar?, la cual es limitada en dreas en las que
dicha radiacion es baja. Esa escasa exposicion
solar también se debe a habitos culturales, vesti-
menta y a recomendaciones de salud publica que
se difunden para no desarrollar otro tipo de neo-
plasias como las dermatologicas, por ejemplo®.
Igualmente, es menester considerar que, pese a la
existencia de leche fortificada con vitamina D,
pescados grasos y aceite de higado de bacalao, las
fuentes alimentarias que contienen dicha vitamina
son limitadas, y en muchos paises los productos
lacteos no son fortificados con vitamina D",

Con el objetivo de confirmar la relacién entre
niveles bajos de vitamina D con el cancer de mama
realizamos un estudio de casos y controles en
mujeres que viven en una region que recibe altas
dosis de radiacién UVB a lo largo del ano. Tratamos
de eliminar variables de confusion mediante la eva-
luacion de la ingesta de vitamina D, el indice de
masa corporal, los antecedentes familiares, la histo-
ria hormonal y el nivel circulante de receptor de
vitamina D. Nuestra hipétesis fue que las concen-
traciones de vitamina D serian significativamente
menores en mujeres con diagnéstico de cancer de
mama que las del grupo control.
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Material y métodos

Poblacion de estudio

Disefiamos un estudio de casos y controles con
informacion de la poblacion de Aguascalientes, un
estado de la Republica Mexicana, localizado entre
los 21 y 22° de latitud Norte con temperatura pro-
medio de 19,2°C y que recibe una dosis diaria de
entre 6 a 7 kWh/m? de energia solar'’. En 2010, la
poblacion de Aguascalientes era de 1.184.996
habitantes (Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Historia de México, INEGD), y en 2012
se diagnosticaron y trataron 150 nuevos casos de
cancer de mama®.

El protocolo fue presentado al Comité de Etica
Institucional el 22 de diciembre de 2011, aproba-
do el 26 de enero de 2012 y registrado en la
Comisién Federal para la Protecciéon contra
Riesgos Sanitarios de la Secretaria de Salud de
México (COFEPRIS) el 19 de diciembre de 2012
(CAS/OR/01/CAS/123300410D0034-3789/2012).
Todos los procedimientos del estudio se llevaron
a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.
Todas las participantes del estudio firmaron el
consentimiento informado.

Las pacientes del grupo de casos fueron inclui-
das si tenfan diagnostico confirmado de cancer de
mama mediante histopatologia, previo a cualquier
terapia sistémica entre marzo de 2012 y marzo de
2013. Incluimos dos mujeres controles por cada
paciente, las cuales tenian mastografia negativa
(BIRADS 0-2, confirmada por un radiélogo central)
o un informe de biopsia benigna, y se les empare-
jo por la edad y lugar de residencia en los dltimos
tres anos. Las pacientes y las mujeres del grupo
control fueron referidas por los Servicios de
Oncologia del Hospital Médica Avanzada Contigo-
Central Médico-Quirtrgica; del Hospital General de
Zona Nuamero 1 de la Delegacion Aguascalientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social; del
Hospital General del Instituto de Salubridad vy
Seguridad Social de los Trabajadores del Estado en
Aguascalientes; y del Hospital de la Mujer. Todas
las pacientes participantes en el estudio fueron eva-
luadas entre 7 y 15 dias después del diagnéstico de
cancer mediante una historia clinica completa,
incluidos los habitos alimenticios, exposicion solar
y tipo de piel. A todas se les tomo registro de vita-
mina D (25 OH) en suero. Dos pacientes declina-
ron la invitacién a participar en el estudio. Ninguna
de las controles se negd a participar en el estudio.

Los criterios de exclusién para ambos grupos
fueron: el diagnostico previo de hiperparatiroidis-
mo, la ingestion de suplementos de vitamina D
prescritos o de venta libre, existencia de herida
previa por quemadura que haya necesitado de un
injerto de piel, malabsorcion intestinal, terapia de
reemplazo hormonal tiroideo, cualquier otra neo-
plasia, asi como pacientes con alteraciéon de los
niveles de calcio sérico, fésforo o magnesio.

Todos los casos y controles fueron sometidos a
dos interrogatorios separados, uno para evaluar
los factores de riesgo de cancer de mama y los
habitos de exposicion solar, y el segundo para una
encuesta nutricional de ingesta de vitamina D. Los

factores de riesgo para cancer de mama son los
comprendidos en la Breast Cancer Risk
Assessment Tool'®, pero en nuestro estudio exclui-
mos la raza porque dicho modelo soélo estd dise-
fnado para mujeres anglosajonas.

Los habitos de radiacion solar fueron evalua-
dos mediante un cuestionario sobre el uso de blo-
queadores solares, de ropa con manga larga, la
exposicion a radiacion por ocupaciéon o recrea-
cion (o ambas), y el horario y la duracion de
exposicion a la radiacion solar.

En nuestro estudio determinamos los niveles
séricos de calcio, fésforo y magnesio, asi como de
vitamina D (25 hidroxi-vitamina D5) y del receptor
de la vitamina D (RVD).

La funcion de la vitamina D en la homeostasis
del calcio fue evaluada mediante biomarcadores
como los niveles de hormona paratiroidea, la
absorcién de calcio y la densidad mineral 6sea’.

Debido a que se ha demostrado que una inges-
ta adecuada de calcio y vitamina D reduce de
manera importante la pérdida ésea®, hicimos una
densitometria 6sea mediante DXA en columna
lumbar y fémur proximal en todas las pacientes
para tratar de determinar la cronicidad en la defi-
ciencia de vitamina D.

Se tomaron muestras de tejido tumoral de las
pacientes con cancer para ser examinadas por un
mismo patélogo (ARP).

Todas las mujeres participantes (casos y con-
troles) tuvieron una entrevista directa con uno de
los investigadores (RGF/SP)) en la que se revela-
ron sus resultados. Las que tuvieron concentracio-
nes anormales de vitamina D o densitometria Osea
con diagnéstico de osteopenia u osteoporosis fue-
ron referidas a su médico de Atenciéon Primaria
para que les prescribiera tratamiento.

Determinacion de vitamina D y su receptor
La 25(OH) vitamina D fue medida mediante croma-
tografia de liquidos. El pleomorfismo del receptor
de la vitamina D fue analizado por inmunohistoqui-
mica. Los polimorfismos del gen del RVD (Bsm-1,
Fork-1) se conformaron por ADN genémico toma-
dos de células de sangre venosa periférica (5 ml de
sangre almacenada en tubos cuyo contenido fue
acido etilenediaminetetra-acético-EDTA-).

El ADN fue extraido mediante el método Lahiri
y Numberger”. El ADN gendomico (100 ng) fue
amplificado por una técnica de PCR en condicio-
nes estandar: 1,5 mM MgCI2, 20 pM dNTPs, 1 UI
Taq DNA polimerasa, volumen final de 50 pl.

Analisis estadistico

Para estimar la asociacién entre niveles bajos de
vitamina D y ciancer de mama utilizamos la odds
ratio, debido a que las participantes del estudio
fueron seleccionadas en base a la presencia o
ausencia de cancer de mama, y no por sus niveles
de vitamina D. Para cuantificar la precision de la
asociacion se calcul6 un intervalo de confianza del
95%, y para evaluar el riesgo ponderado ante la
presencia de wvariables confusas utilizamos el
método de Cochran-Mantel-Hanenzel.



Resultados

Entre marzo de 2012 y marzo de 2013 se incluye-
ron un total de 76 mujeres en el estudio. Todas ellas
cumplieron con los criterios de inclusion y ninguna
fue excluida a causa de anormalidades de electroli-
tos en suero.

De ellas, 24 tuvieron diagnéstico confirmado de
cancer de mama con edades de 22 a 79 anos
(mediana de 50,5 y media de 53,6), siendo inclui-
das en el grupo de casos. Las 52 mujeres restantes,
cuyas edades oscilaban entre 24 y 67 anos (media-
na de 51 y media de 51,09), fueron asignadas al
grupo control.

El riesgo de cidncer de mama fue analizado
mediante modificacion de la Breast Cancer Risk
Assessment Tool (a la que se elimino el factor de
etnicidad); dicho riesgo a 5 afos fue similar en
ambos grupos.

La exposicion solar, de al menos 30 minutos al
dia, estuvo presente en 9 pacientes y 15 controles;
mientras que 15 pacientes y 37 controles tuvieron
menos exposicion solar o usaron proteccion ade-
cuada (odds ratio=1,48; intervalo de confianza (IC)
95%: 0,53-4,11; p=0,625) (Tabla D).

La ingesta de vitamina D fue evaluada y clasifi-
cada como deficiente en 18 pacientes y 22 contro-
les, y suficiente en 6 pacientes y 30 controles (odds
ratio=4,09; I1C 95%: 1,04-11,0; p=0,016) (Tabla 1).

Seis pacientes y 20 controles tuvieron IMC normal
(18,5 a 24,9), 6 pacientes y 21 controles tenian sobre-
peso (IMC 25-9,9); 12 pacientes y 10 controles fueron
clasificadas como obesas IMC de 30 o mais) (odds
ratio=4,42; 1C 95%: 1,51-13,1; p=0,01) (Tabla D).

Dos pacientes y 13 controles tuvieron niveles nor-
males de vitamina D (30-60 ng/mL); 2 pacientes y 26
controles tuvieron niveles bajos (20-30 ng/mL); y 18
pacientes y 12 controles tuvieron niveles muy bajos
(<20 ng/mL) (Figura 1). Al observar la distribucion,
calculamos la odds ratio para las pacientes con nive-
les séricos de vitamina D de <20 ng/mL con respec-
to a aquéllas con niveles superiores a 20 ng/mL, sien-
do de 9 (IC 95%: 2,95-27,5; p<0,001) (Tabla 1).

Las densitometrias 6seas fueron normales en el
40,4% de las mujeres del grupo control, mientras
que Unicamente lo fueron en el 20,8% de las
pacientes con cancer de mama; el 16,7% de las
pacientes con cancer y solo el 9,6% de las del
grupo control fueron clasificadas como osteoporé-
ticas. Estos hallazgos sugieren que hubo niveles
bajos de vitamina D durante un largo periodo de
tiempo; sin embargo, la densidad mineral 6sea no
se relaciono con los niveles de vitamina D actuales.

El polimorfismo Bsm-1 del receptor de la vita-
mina D circulante en sangre fue positivo en 4 casos
y 5 controles, pero no se relacioné con los niveles
de vitamina D circulantes; mientras que el polimor-
fismo Fork-1 fue positivo en 3 controles y en 1
caso, y tampoco se relaciond con los niveles circu-
lantes de vitamina D.

Al evaluar los factores de riesgo analizados y el
cancer de mama en nuestras pacientes encontramos
una asociacion positiva. Dicho de otro modo, el ries-
go de padecer cancer de mama es 1,48 veces mayor
en mujeres con exposicion solar menor a 30 minutos
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diarios, comparado con mujeres con exposicion solar
de 30 minutos o mas. De la misma manera, el riesgo
de cancer de mama es 4,09 veces mayor en mujeres
con ingesta deficiente de vitamina D, en compara-
cién con aquéllas en quienes se determiné que la
ingesta de vitamina D era suficiente. El riesgo fue
4,42 veces mayor en mujeres con obesidad o sobre-
peso y 9 veces mayor en pacientes con niveles séri-
cos de vitamina D menor o igual a 20 ng/mL. Todas
estas asociaciones, excepto la exposicion solar menor
30 minutos al dia, fueron estadisticamente significati-
vas de acuerdo con la prueba de Chi-cuadrado.

Con el fin de evitar confusiones, realizamos un
andlisis multivariado con el método de Cochan-
Mantel Hanzel. La Chi-cuadrado con un grado de
libertad fue significativa con un valor de 18,863
(p=0,000014), lo cual indica que la asociacion de
cancer de mama con niveles bajos de vitamina D
fue independiente de las otras variables analizadas.

Discusion

La evidencia de la relacion entre vitamina D y can-
cer de mama ha crecido notablemente en los ulti-
mos anos. Garland y Garland sugirieron la impor-
tancia de la exposicion a la radiacion solar para
explicar la variacion geografica en la frecuencia de
cancer de mama®. Aunque varios estudios mas
recientes identificaron una relacion baja o nula
entre la exposicion solar y el cancer de mama en
mujeres que viven en regiones con baja exposicion
solar, también encontraron que la disminucién del
riesgo es mayor en regiones con alta irradiacion
solar e intermedia en dreas de exposicion solar
intermedia®. De igual manera, Ingraham enfatiza
que en Noruega se ha encontrado un efecto positi-
vo en la supervivencia en mujeres con cancer de
mama diagnosticado en verano u otono, cuando
los niveles de vitamina D son mds altos*.

Estos hallazgos coinciden con aquellos que han
demostrado disminucion en la sintesis de vitamina D
en el invierno en regiones con baja exposicion
solar en los Estados Unidos®. Por lo tanto, es tras-
cendente que en nuestra poblacién encontramos
que niveles muy bajos de vitamina D (<20 ng/mL)
estin estrechamente relacionados con cancer de
mama en una region con elevada exposicion solar
a lo largo del ano, lo que contrasta notablemente
con el grupo control. En nuestra poblacion, dicha
asociacion fue independiente del IMC, el tipo de
piel, los habitos de exposicion/proteccion solar o la
ingesta de vitamina D.

Este hallazgo confirma la hipdtesis de que nive-
les muy bajos de vitamina D se asocian con desarro-
llo de cancer de mama, pero no explica la causa de
estos niveles séricos?. Otro estudio realizado en
mujeres mexicanas, que encontré una reduccion de
47% en el riesgo de desarrollar cincer de mama en
aquéllas con concentraciones séricas de vitamina D
superiores a 30 mg/mL, dio como explicaciéon que
los niveles bajos de vitamina D fueron debidos a la
baja exposicion al sol por actividad laboral bajo
techo, por poca actividad recreativa al aire libre, por
hiperpigmentacion de la piel y porque evitaban acti-
vamente la exposicion solar®.
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Tabla 1. Resumen de los resultados

Exposicion solar menor a 30 minutos al dia
<30 min/dia >30 min/dia
Cancer de mama 9 15 Prevalencia en casos 0,63
Controles 15 37 Prevalencia en controles 0,71
Chi-cuadrado=0,24 p=0,625
Odds ratio 1,48
IC 95% 0,53-4,11
Riesgo atribuible poblacional 0,12
Riesgo atribuible en las expuestas 0,81
Ingesta deficiente de vitamina D
Deficiente Suficiente
Cancer de mama 18 6 Prevalencia en casos 0,75
Controles 22 30 Prevalencia en controles 0,42
Chi-cuadrado=5,79 p=0,016
Odds ratio 4,09
IC 95% 1,04-11,9
Riesgo atribuible poblacional 2,81
Riesgo atribuible en las expuestas 3,33
Sobrepeso/obesidad
IMC >25 IMC 18-24,9
Cancer de mama 18 6 Prevalencia en casos 0,75
Controles 21 31 Prevalencia en controles 0,59
Chi-cuadrado=6,55 p=0,01
Odds ratio 4,42
IC 95% 1,51-13,1
Riesgo atribuible poblacional 3,09
Riesgo atribuible en las expuestas 4,12
Niveles muy bajos de vitamina D
=20 ng/mL >20 ng/mL
Cancer de mama 18 6 Prevalencia en casos 0,75
Controles 13 39 Prevalencia en controles 0,25
Chi-cuadrado=14,99 p=<0,001
Odds ratio 9,0
IC 95% 2,95-27,5
Riesgo atribuible poblacional 6,64
Riesgo atribuible en las expuestas 0,88

IMC: indice de masa corporal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Un aspecto de importancia relevante para con-
firmar el papel potencial de la vitamina D en el
desarrollo de cancer de mama es que el envejeci-
miento y la deficiencia estrogénica también se
asocian a niveles bajos de vitamina D. El primero
reduce la produccion de colecalciferol en la piel,
mientras que la segunda disminuye la activacion

metabdlica de la vitamina D. Por lo tanto, las
mujeres postmenopausicas, blanco predominante
del cancer de mama, tienen mayor riesgo de defi-
ciencia de vitamina D, comparadas con mujeres
mas jovenes®, pero de igual forma en este estudio
no encontramos diferencia significativa relaciona-
da con el estado menopausico.
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Figura 1. Niveles de vitamina D en casos y controles
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Dos hallazgos relevantes son que RVD se expre-
sa en tejido mamario y que hay un periodo libre de
enfermedad mayor en mujeres con tumores mama-
rios con RVD positivo, en comparacion con aquéllas
con tumores con RVD negativo®. El ligando del RVD
es el metabolito 1,25 di-hidroxi-vitamina D3 (1,25
(OH),D), que tiene efectos importantes en el creci-
miento y la diferenciaciéon celular. Estudios de labo-
ratorio han demostrado que la 1,25 (OH), D y sus
andlogos inhiben la proliferacién celular y promue-
ven la apoptosis en cultivos celulares y modelos ani-
males de cancer de mama, lo cual causa retraso en
el desarrollo tumoral y regresion de tumores mama-
rios previamente diagnosticados®.

Existen varios polimorfismos del gen que codi-
fica el RVD. Uno de ellos, identificado por la res-
triccion de la enzima Fokl, produce proteinas del
RVD que difieren en tres aminoacidos. Este poli-
morfismo se ha asociado con incremento del ries-
go de cancer de mama en mujeres afroamericanas®.

Otras alteraciones que generan restricciones en
los sitios Bsml, Apal y Taql se han relacionado con
alteraciones en la region 3C UTR del receptor que es
importante en el control de la expresion post trans-
cripcional del gen. Polimorfismos en esta region
también se han relacionado con cancer de mama; de
modo que se confirman asociaciones entre riesgo de
cancer de mama y el polimorfismo Apal, progresion
de cincer de mama y ausencia de Taql y genotipo
Bsml con mayor riesgo de metastasis'’.

En nuestro trabajo no encontramos diferencias
en la deteccion del polimorfismo Fokl entre los
diferentes grupos, y tampoco contemplamos dar
seguimiento al prondstico en las pacientes en las
que se demostré esta mutacion porque el ndimero
de pacientes con la mutacién era pequeno y las
conclusiones que podrian obtenerse serfan pobres.

En 2010, el Institute of Medicine de los Estados
Unidos definié como niveles suficientes de vitamina
D 20 ng/mL; considerd deficiencia las concentracio-
nes de 12 ng/mL o menos e insuficiencia 12-19
ng/mL?. Si nos basamos en ello, ninguna de nues-

tras pacientes hubiera requerido intervencion algu-
na vy, ya que nosotros encontramos una correlacion
entre niveles de vitamina D iguales o menores a 20
ng/mL con cincer de mama, en este aspecto coin-
cidimos con Manson y cols. en que esta definicion
deberia ser revisada?”.

Bauer y cols.® llevaron a cabo un metanilisis de
estudios prospectivos en el que analizaron esta aso-
ciacion y los estratificaron por estado menopausico.
Su hipétesis fue que diferencias en la condicion y
una relacion dosis-respuesta no lineal podrian ser
responsables de las discrepancias'. El metanalisis
incluyé 9 estudios prospectivos (publicados ente
1996 y 2011) con 11 bases de datos que evaluaron
niveles de vitamina D circulante en pacientes con
cancer de mama. Se incluyeron 5.206 casos y 6.450
controles. Mediante un complejo andlisis estadistico
encontraron una relacion limitrofe entre los niveles
circulantes de vitamina D y el cincer de mama (RR
por 5 ng/mL=0,99) en mujeres postmenopausicas,
pero no en premenopausicas. También encontraron
un aplanamiento en la asociacion en los niveles mas
bajos (27 ng/mL) o mas altos (35 ng/mL). La dismi-
nucién de riesgo en el rango de 27 a 35 ng/mL en
mujeres postmenopdusicas fue tal que incrementos
de 5 ng/mL en los niveles de vitamina D se asocia-
ron con disminucion de riesgo de cincer de mama
de 12% (RR=0,88 por 5 ng/mL).

Con este estudio, los autores demostraron la
posibilidad de determinar un rango 6ptimo de
niveles plasmaticos de vitamina D (27 a 35 ng/mL)
para disminuir el riesgo de cdncer de mama en
mujeres postmenopausicas. Estos hallazgos debie-
ran validarse ahora en estudios que incorporen
datos a nivel individual.

Otro metanalisis® evalué una asociacion dosis-
respuesta. Este estudio incluy6 datos de 15 publica-
ciones que analizaron la relacion del cincer de
mama con la ingesta de calcio en la dieta. Siete estu-
dios que analizaron la asociacion del cancer de
mama con los niveles séricos de vitamina D y 11 tra-
bajos donde se estudi6 la relacion de esta neoplasia
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con la ingesta de vitamina D demostraron una aso-
ciacion lineal entre la ingesta de calcio, una relacion
no lineal entre niveles de vitamina D o ingesta de
vitamina D con el riesgo de cancer de mama.

Chen y cols.?” sugieren que mujeres con una
alta ingesta de calcio, alta ingesta de vitamina D o
aquéllas con concentraciones séricas adecuadas
de vitamina D tienen menor riesgo de desarrollar
cancer de mama.

Independientemente de que no existen datos
concluyentes acerca de la asociaciéon de niveles
bajos de vitamina D y el cidncer de mama en todas
las mujeres, los beneficios para la salud 6sea y la
proteccion contra otras enfermedades cronicas
asociados a concentraciones adecuadas de vitami-
na D son igualmente importantes. Debemos esti-
mular a las pacientes a practicar habitos de un
estilo de vida saludable que ayude a incrementar
los niveles de vitamina D, tales como mantener un
peso ideal, evitar el consumo de tabaco, incre-
mentar la actividad fisica, y valorar la importancia
de la suplementacion con vitamina D en aquellos
adultos que no observan estos cambios en el esti-
lo de vida.
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