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RESUMEN

Actualmente se sabe que la dermatitis atopica es una enfermedad en la que la funcién de barrera se
encuentra alterada, dicha alteracion esta determinada genéticamente. Clinicamente, esto se traduce
en una piel intensamente pruriginosa e inflamada que permite la penetracion de irritantes y alérgenos
y predispone a colonizacion e infeccion por determinados microorganismos. El papel de la vitamina

D entre los diversos factores etioldgicos se ha enfatizado en los ultimos afios. Se considera que

puede estar asociada con el riesgo de padecer dermatitis atopica y con su severidad. Tal asociacion
es sugerida por los datos epidemioldgicos y experimentales recientes. En esta revision, se analiza la
evidencia a favor y en contra de esta polémica relacion, haciendo hincapié en los posibles mecanismos

etiopatogénicos implicados.
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ABSTRACT

Currently it is known that atopic dermatitis is a disease in which the barrier function is altered and this
disfunction is genetically determined. Clinically, this translates into an intensely itchy and inflamed skin,
that allows the penetration of irritants and allergens, and predisposes to colonization and infection

by specific microorganisms. The role of vitamin D among the various etiological factors has been
emphasized in recent years. Is considered to be associated with the risk of atopic dermatitis and severity
of this. Such an association is suggested by recent epidemiological and experimental data. In this

review, we analyze evidence about this controversial relationship, emphasizing the possible pathogenetic

mechanisms involved.
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INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una dermatosis inflama-
toria crénica muy frecuente, clinicamente se distingue
por prurito y placas eritematoescamosas, es secundaria
a una barrera epidérmica defectuosa; sin embargo, fac-
tores ambientales y otros no identificados pueden influir
en su expresion.

Es considerada la primera manifestacion de atopia y es
de mayor prevalencia y severidad en la edad pediatrica.’?

Evidencias globales reflejan un marcado aumento en
la prevalencia, que se ha triplicado desde 1960. En los
Estados Unidos, las tasas de prevalencia actuales van
desde 10 a 20% en nifios y del 1 al 3% en adultos.* La
etiopatogenia de la DA es por lo tanto compleja y no
totalmente conocida.

La vitamina D ha sido clasicamente asociada con el
metabolismo 6seo y la homeostasis del calcio; sin em-
bargo, recientemente varios estudios hacen hincapié en
sus efectos extraesqueléticos.®
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En esta revision se analiza la evidencia actual sobre el
papel de la vitamina D en la etiopatogenia y severidad de
la dermatitis atdpica, asi como la utilidad de suplementarla.

Los valores de referencia para considerar niveles
normales o deficientes son controversiales y no han po-
dido establecerse.®

Se estima que tres de cada cuatro estadounidenses
y un billén de personas en el mundo tienen deficiencia
de vitamina D.”

Para esta revision, se realizé una busqueda en Pub-
Med, utilizando las palabras clave «dermatitis atépica»
y «vitamina D». La busqueda se limité a los articu-
los publicados en inglés, en los ultimos tres afios. Se
seleccionaron e incluyeron los articulos de interés para
esta revision. Algunas referencias dentro de estos arti-
culos también fueron revisadas.

DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA): es una enfermedad de la
piel, inflamatoria, crénica y muy pruriginosa; de mayor
prevalencia en la infancia.®

El diagndstico de la DA es clinico, a través de crite-
rios establecidos por Hanifin y Rajka en 1980.

Las interacciones genéticas, ambientales, inmunolo-
gicas e infecciosas que conducen a una expresion del
fenotipo atdpico no estan plenamente comprendidas,
sin embargo, nuevos conceptos han surgido en torno a
la etiopatogenia de la DA, que demuestran disfunciones
inmunoldgicas e inflamatorias.® ™

La inflamacion cutanea muestra un patron bifasico de
activacion de células T con predominio de citocinas Th2
en la fase aguda (IL-4 e IL-13), que influyen en la sinte-
sis de IgE y la expresion de moléculas de adhesion. La
eliminacion de S. aureus por los queratinocitos se inhibe
significativamente por estas citocinas.

Durante la fase crénica de la DA hay un cambio de
patrén Th1, con la produccién de interferén gamma. 12

Los estudios gendmicos sugieren una herencia poligéni-
ca probable, pero la baja concordancia de incidencia entre
gemelos homocigdticos indica una etiologia multicausal.
Se han identificado varios genes asociados con la DA que
codifican proteinas implicadas en la funcion de barrera de
la piel, especialmente la filagrina, asi como las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas.® También se han iden-
tificado anormalidades en uniones, ya que el epitelio sano
en los pacientes con DA tiene anomalias bioeléctricas que
indican defectos de uniones estrechas que pueden ser el
resultado de la disminucion de los niveles de una proteina
de adhesion denominada claudina-1 (CLDN1)."®

VITAMINA D

La vitamina D es una vitamina liposoluble sintetizada
principalmente en la piel. Ante la exposiciéon a UVB, el

7-dehidrocolesterol se convierte en vitamina D3 (cole-
calciferol). La vitamina D también puede obtenerse a
través de los alimentos y suplementos como vitamina
D2 (ergocalciferol) o D3. La piel no es capaz de sinteti-
zar la vitamina D2. La vitamina D aumenta la absorcion
de calcio intestinal, participando asi en el metabolismo
0seo; ademas, esta involucrada en importantes meca-
nismos de regulacion del sistema inmune innato y adap-
tativo.'15

Los datos actuales demuestran que la vitamina D
afecta a la expresién de mas de 200 diferentes genes.
Las vitaminas D2 y D3 son hidroxiladas en el higado
por la enzima 25-hidroxilasa, formando 25-hidroxivita-
mina D o calcidiol [25 (OH) D]. En los tubulos renales,
25 (OH) D es hidroxilada por 1a-hidroxilasa (CYP27B1)
en 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D], el calcitriol,
la forma bioldgicamente activa de la vitamina D, que se
une al receptor de vitamina D nuclear (VDR) en los teji-
dos diana. Los receptores de la vitamina D se expresan
en mas de 30 tejidos y érganos. La enzima 1a-hidroxila-
sa es expresada en el tracto gastrointestinal, piel, vasos
sanguineos, células epiteliales mamarias, osteoblastos
y osteoclastos.®

Calcidiol o 25 (OH) D es el metabolito en suero que
se debe medir para determinar el estado general de la
vitamina D, ya que representa una forma de almacena-
miento de la sustancia. Esta forma circulante es biolo-
gicamente inactiva; tiene una vida media de dos a tres
semanas, 95% de 25 (OH) D medible en suero corres-
ponde a 25 (OH) DS3.

Varias funciones de la piel estan reguladas por la
1,25 (OH) 2D y/o su receptor, como: inhibicién de la
proliferacion de queratinocitos y la estimulacion de su
diferenciacion incluyendo la formacidén de la barrera cu-
tdnea y la promocion de la inmunidad innata y el ciclo
del foliculo piloso."”

La deficiencia de la vitamina D representa un proble-
ma de salud mundial que resurge. Los cambios en el
estilo de vida como la reduccion de la exposicion al sol
debido al trabajo en interiores, uso de ropa fotoprotecto-
ra y el uso de protector solar, explican en parte esta de-
ficiencia.’ El consumo insuficiente de alimentos ricos en
vitamina D y sus precursores es un factor agravante.'

La melanina actia como un protector solar natural
y disminuye la produccién de la vitamina D en la piel
humana. Los individuos con una piel mas pigmentada
requieren una exposicion al sol mas tiempo para pro-
ducir la misma cantidad de vitamina D en comparacion
con aquéllos con tez blanca. En las zonas tropicales, los
rayos UVB son mas intensos y la sintesis de vitamina D
es posible durante todo el afio. En las zonas templadas,
se carece de UVB suficiente para la sintesis de vitamina
D durante un mes en el afio, mientras que cerca de los
polos no se recibe la radiaciéon UVB suficiente la mayor
parte del afo.'®202! | a sintesis de la vitamina D también
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esta influenciada por la época del afio, con una caida
en invierno.?? Los estudios han demostrado una preva-
lencia de niveles de vitamina D por debajo de 10 mg/mL
que va de 0 a 32% en adolescentes, segun la latitud y
la estacion.z

A pesar de los numerosos estudios, no hay consen-
so acerca de los niveles séricos optimos de vitamina D.
Los niveles de calcidiol requeridos para la salud 6sea se
establecen por el nivel a partir del cual comienza la ele-
vacion compensatoria de hormona paratiroidea en sue-
ro (PTH). Este punto varia dependiendo de la poblacion
estudiada aproximadamente entre 12 y 30 ng/mL. Los
valores adoptados por la Sociedad de Endocrinologia se
describen en el cuadro 1.2425

DERMATITIS ATOPICA Y VITAMINA D

Entre los factores que intervienen en la génesis de la
DA, se encuentra probablemente la deficiencia de vita-
mina D, ya que estudios recientes demuestran su papel
en la inmunomodulacién y la diferenciacion celular, alte-
rando el equilibrio local del calcio y la unién a receptores
nucleares que regulan la transcripcion de genes. Est4,
ademas, relacionada con la produccion de péptidos
antimicrobianos en los queratinocitos. La vitamina D y
sus andlogos parecen jugar un papel en enfermedades
como la DA, psoriasis, vitiligo, acné y rosacea.®?¢-2

RELACION ENTRE NIVELES SERICOS
DE VITAMINA D
PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE LA DERMATITIS
ATOPICA

Pocos estudios han evaluado la prevalencia y severidad
de la DA en individuos con deficiencia de vitamina D.
Oren et al. (2008), en un estudio de casos y controles de
290 pacientes obesos, observaron cinco veces mayor
probabilidad de DA en pacientes con deficiencia de vita-
mina D en comparacion con el grupo de niveles norma-
les (p < 0.05).% Peroni et al. (2011) evaluaron la relacion
entre la vitamina D y la gravedad de la DA. El estudio
incluyd a 37 nifios con DA. Los niveles séricos de 25
(OH) D fueron mayores en los pacientes con DA leve en
comparacion con las personas con casos moderados o
severos (p < 0.05).

Se ha demostrado que los nifos nacidos de madres
con baja ingesta de vitamina D durante el embarazo tie-
nen una mayor prevalencia de DA.3%3" Ademas, estudios
transversales muestran una mayor prevalencia de la DA
en los nifios nacidos durante el otofio y en comparacion
con los nacidos en primavera y verano.*?

Chiu et al. (2013), en uno de los mas recientes estu-
dios publicados sobre la asociacién entre vitamina D y
DA, evaluaron 94 ninos entre 1 y 16 afos de edad que
vivian en Milwaukee (EUA). No hubo correlacion esta-
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disticamente significativa entre niveles de vitamina D y
severidad de DA. Curiosamente, los nifios con DA leve
presentaron niveles séricos de 25 (OH) D menores que
los grupos con enfermedad moderada y grave, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.®

VITAMINA D: REGULACION INMUNOLOGICA
Y ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

La vitamina D esta involucrada en importantes meca-
nismos de regulacion de la respuesta inmune innata y
adaptativa.® EI VDR se ha encontrado en una variedad
de células, incluyendo queratinocitos y numerosas cé-
lulas del sistema inmune.®* 1,25 (OH) 2D inhibe la pro-
liferaciéon de células T (particularmente Th1 capaces de
producir interferén gamma, IL-2 y activacion de macroéfa-
gos), asi como células Th17 (capaces de producir IL-17
e IL-22).35%7

Ademas, las células T reguladoras CD4 +/CD25 +
son amplificadas por la 1,25 (OH) 2D, con la consiguien-
te estimulacion en la produccién de IL-10, lo que reduce
aun mas el desarrollo de Th1 y Th17.%83° La vitamina
D afecta la produccion de AMP, antibidticos endégenos
que juegan un papel central en la patogénesis de mu-
chas enfermedades inflamatorias de la piel, tales como
la DAy la psoriasis.'® Los estudios in vitro muestran que
la 1,25 (OH) 2D induce la expresién de catelicidina un
amplio espectro de AMP en los queratinocitos, lo que
resulta en un aumento de la actividad antimicrobiana
contra S. aureus y reduccion selectiva de la expresion
de antigenos cutédneos.*® En un estudio se observé un
aumento significativo en los niveles de catelicidina en
lesiones de la piel de 14 pacientes con DA moderada
a severa, después del tratamiento con 4,000 Ul orales
de vitamina D durante 21 dias. El valor promedio fue
de 3.53 RCU (unidades de copia relativa) a 23.91 UCR
después de la suplementacién (p < 0.01). La piel de los
pacientes sin DA y de los pacientes sanos también mos-
tr6 aumento de los niveles de catelicidina, aunque no
significativo (p > 0.05). Estos resultados sugieren que la
suplementacion oral de vitamina D induce significativa-
mente la produccion de catelicidina en piel lesionada de
pacientes con DA.*

Cuando los monocitos y macréfagos son estimu-
lados por un agente infeccioso hay un aumento en la
expresion de VDR y 1a-hidroxilasa, aumentando la
conversion de 25 (OH) D a 1,25 (OH) 2D y por lo tanto
aumento de la expresion de catelicidina.'® Estudios re-
cientes sugieren que la vitamina D inducida por UVB es
un posible mediador de la mejoria en los sintomas y la
gravedad de las enfermedades inflamatorias cutaneas.
En un estudio de pacientes con DA (n = 18), psoriasis (n
= 18) y controles (n = 15) se expuso a fototerapia UVB
de banda estrecha a los pacientes, las biopsias de le-
siones en pacientes con DA mostraron mas AMP que el
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grupo control.*2 Matheson et al. (2010) demostraron que
los individuos con deficiencia de vitamina D tenian un
aumento significativo en el riesgo de colonizacion por S.
aureus resistente a meticilina (SARM).*® No esta claro,
sin embargo, si los suplementos de vitamina D pueden
reducir la colonizacién por SARM.

VITAMINA D Y BARRERA CUTANEA

El calcitriol [1,25 (OH) 2D] modula la proliferacion y di-
ferenciacion de los queratinocitos.® Por esta razoén, los
analogos de la vitamina D3 se han utilizado para nor-
malizar la hiperproliferacion presente en la piel psoria-
sica.' En experimentos con ratones, Hong y col. (2008)
observaron una recuperacion mas rapida de la barrera
cutanea en el grupo tratado con fototerapia UVB de ban-
da estrecha, asi como niveles mas altos de filagrina e
involucrina en biopsias de piel en esta poblacion. La for-
macion de la vitamina D que es inducida por fototerapia
se considera responsable de la aceleracion en la recu-
peracion de la barrera epidérmica.* los queratinocitos
expresan niveles altos de 1a-hidroxilasa. El producto de
esta enzima es la 1,25 (OH) 2D que promueve in vitro la
diferenciacion de queratinocitos. En los ratones que ca-
recen de esta enzima hay una disminucion de la involu-
crina, la filagrina y la loricrina, marcadores de diferencia-
cion de queratinocitos esenciales para la formacion del
estrato corneo. Los ratones con defecto en VDR tienen
una mayor pérdida transepidérmica de agua debido a la
rotura de la barrera cutanea.

1,25 (OH) 2D es esencial para la diferenciacion epidér-
mica normal, probablemente mediante la induccion de las
proteinas y la mediacion de la sefializacion del calcio en
la epidermis, pasos que son necesarios para la genera-
cién y el mantenimiento de la barrera epidérmica.

Los estudios en psoriasis indican que el tratamiento
tépico con calcipotriol, un analogo de 1,25 (OH) 2D, au-
menta la expresion de VDR en los queratinocitos. Los
efectos del calcipotriol en la proliferacion y diferencia-
cion de los queratinocitos fueron mas pronunciados que
sus efectos sobre la inflamacién.“¢ Russel (2012) evalué
la asociacion entre el 25 (OH) D y los niveles séricos de
la conductancia en el estrato corneo en 83 pacientes fe-
meninos de 18 a 45 afos de edad, el autor encontro pe-
quenas cantidades de vitamina D en los pacientes con
niveles mas bajos de hidratacion de la piel (p = 0.02)."*

ROL DE LA SUPLEMENTACION DE VITAMINA D
EN EL TRATAMIENTO DE LA DERMATITIS ATOPICA

Ensayos clinicos recientes sugieren un papel terapéu-
tico en la administracion de suplementos de vitamina D
en la DA.28 Sidbury et al. (2008) realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego en el que 11 nifios de 2 a 13
afos recibieron 1,000 Ul de vitamina D o placebo du-

rante un mes, cuatro de los cinco nifios que recibieron
vitamina D mostraron una mejoria, mientras que sélo
uno de los seis nifios del grupo control mejoraron (p =
0.04).4” El pequefo numero de participantes limita el po-
der del estudio. Amestejani et al. (2012) publicaron un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con place-
bo en el que 30 pacientes recibieron vitamina D 1,600
Ul/dia y 30 pacientes recibieron placebo, después de 60
dias, el grupo tratado con vitamina D mejoré significati-
vamente, independientemente de la gravedad inicial de
la DA (p < 0.05). En el grupo placebo, la mejoria no fue
significativa (p > 0.05). Los niveles séricos de 25 (OH)
D en el grupo de tratamiento fueron significativamente
mayores que los valores basales (p = 0.001). Los re-
sultados del estudio sugieren que la suplementacién
con vitamina D mejora la DA.* Otro estudio evalué los
efectos de la suplementacion con vitaminas Dy E en las
manifestaciones clinicas de la DA.®2 Pacientes con DA
fueron incluidos en un estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo. La mejoria clinica se evalué
usando SCORAD, que mostré una reduccion significa-
tiva después de 60 dias en los grupos que recibieron
vitamina D o E, o ambas (p = 0.004).48

CONCLUSION

Existen varias limitaciones en los estudios en torno a la
vitamina D, asi como falta de estandarizacion para la me-
dicion de su nivel sérico, una amplia gama de valores de
referencia utilizados para definir la deficiencia e insuficien-
cia y las mediciones al azar en un periodo determinado,
que puede no reflejar el verdadero estado del paciente.'®
Se necesitan mas estudios para aclarar el papel
controversial de la vitamina D en la DA. Hay resultados
alentadores con respecto a su uso terapéutico; sin em-
bargo, deben ser considerados con cautela. Existe la
necesidad de ensayos controlados aleatorizados ade-
cuadamente disefados con el fin de establecer la dosis
Optima, la duracion y el efecto de la suplementacion con
vitamina D. La vitamina D disminuye la susceptibilidad
a infecciones en los pacientes con DA y controla la res-
puesta inmune inflamatoria local, lo que representa una
herramienta prometedora para la mayor comprension y
el tratamiento de esta enfermedad inflamatoria crénica.’
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