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RESUMEN

Dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica y recurren-
te que ocurre principalmente en la infancia, aunque su preva-
lencia se ha duplicado en las Ultimas décadas en los paises in-
dustrializados afectando tanto a nifios como adultos (15-30% y
2-10%,respectivamente).

La patogénesis de DA resulta de una compleja interaccion
de factores genéticos, inmunoldgicos, alteraciones de la barrera
cutanea y el medio ambiente. Por este motivo, el tratamiento
debe incluir hidratacion de la piel, manejo farmacolégico y eli-
minacion de los factores exacerbantes como infecciones, irri-
tantes y alérgenos.

Estudios recientes han demostrado que la conversién de
25-hidroxivitamina D a la forma activa 1,25-dihidroxivitamina D
(vitamina D3) se lleva a cabo en queratinocitos y monocitos cu-
taneos. La vitamina D3 aumenta los niveles de catelicidinas, mo-
léculas que activan y coordinan miiltiples fases de las respuestas
intrinseca y adaptativa del sistema inmune. Diversas investiga-
ciones sugieren que los pacientes con DA estan predispuestos
a infecciones cutdneas debido a la baja produccién de catelici-
dinas, que también son importantes péptidos antimicrobianos.

El presente trabajo tiene la finalidad de analizar las eviden-
cias disponibles sobre la utilidad terapéutica de la vitamina D3
en pacientes con DA.
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Introduccién

Dermatitis atépica (DA) es una enfermedad crénica y
recurrente que se denomina temprana cuando ocu-

rre en la infancia o tardia, si se presenta en la edad adul-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurrent skin disease occur-
ring mostly in childhood, although its prevalence in industrial-
ized countries has doubled in recent decades, affecting both
children and adults (15-30% and 2-10%, respectively).

AD pathogenesis is the result of complex interactions be-
tween genetic and immune factors, changes in the skin barrier
and the environment. Consequently, treatment should incorpo-
rate skin hydration, drug therapy and removal of exacerbating
factors such as infections, irritants and allergens.

Recent studies have shown that conversion of 25-hy-
droxyvitamin D into the active 1,25-dihydroxyvitamin D (vita-
min D3) form takes place in keratinocytes and skin monocytes.
Vitamin D3 increases the levels of cathelicidin, molecules that
activate and coordinate various stages of the intrinsic and adap-
tive responses of the immune system. Research suggests that
AD patients are predisposed to skin infections through low
production of cathelicidin, which is also a major antimicrobial
peptide.

This paper reviews current evidence on the therapeutic
benefits of vitamin D3 in AD patients.
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ta. Su prevalencia se ha duplicado en las dos tltimas dé-
cadas, sobre todo en paises industrializados donde
afecta hasta 309 de la poblacién infantil y 10% de los
adultos.”
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La forma clinica de pa depende de la edad en que se
manifieste la dermatosis. Asi, suele afectar rostro y regio-
nes extensoras en lactantes, mientras que en la infancia
(2-12 afos de edad) predomina en zonas flexurales, parti-
cularmente las fosas antecubitales y popliteas. En la ado-
lescencia y la edad adulta persiste el involucramiento de
las zonas de flexién, aunque también afecta cabeza, cuello
e incluso las manos.'

Los sintomas cardinales de DA son xerosis y prurito’
—éste considerado un marcador subjetivo de la evolucién
de la enfermedad, con escasa respuesta a los antihistami-
nicos.’ Para diagndsticar la DA es necesario que el paciente
retna tres criterios mayores o bien, dos mayores y tres o
mds de los criterios menores de Hanifin y Rajka.’

Las evaluaciones de severidad y respuesta al trata-
miento pueden cuantificarse con diferentes escalas y de
ellas, la mas utilizada es SCORAD (Scoring atopic dermati-
tis), que clasifica pA como leve (<25), moderada (25-50)
o severa (>50) segin el puntaje obtenido con la suma de
3 pardmetros: drea afectada, intensidad de la enfermedad
y sintomas subjetivos (prurito o insomnio).*

La piedra angular de la terapia es educar al paciente y
la familia en cuanto a las medidas generales (jabén suave,
no frotar la piel durante el bafio, uso de humectantes y no
emplear detergentes ni suavizantes de ropa); y la eleccién
de medicamentos se fundamentard en la severidad de la en-
fermedad, contemplando desde la aplicacién t6pica de cor-
ticosteroides o inhibidores de la calcineurina, hasta el uso
de inmunosupresores, inmunomoduladores y fototerapia.”?

Papel de los péptidos antimicrobianos en la
patogénesis de la dermatitis atopica
Se ha descrito una compleja interaccién de factores para
la patogénesis de Da. Entre los genéticos se encuentra el
cromosoma 5q31-33, donde se expresan citocinas como
IL-31, que induce la produccién de linfocitos T colabo-
radores tipo 2 (Th2) y aumentan la sintesis de IgE.> Los
niveles de IL-31 se relacionan directamente con la severi-
dad de la enfermedad’y la mayoria de los pacientes con
DA tiene niveles elevados de IgE, asi como antecedentes
heredofamiliares o personales de rinitis alérgica y/o asma.
Las células epiteliales (queratinocitos, sebocitos, mas-
tocitos y células de las glandulas ecrinas) son la primera
linea de defensa en la respuesta inmune innata®®y expre-
san receptores tipo Toll (TLR). Cuando TLR se adhiere a
un microorganismo, aumenta la migracién celular e indu-
ce la produccién de quimiocinas (defensinas y catelicidi-
nas) que actian como péptidos antimicrobianos (PAM)."*
Catelicidina fue el primer pam descrito en la piel de
los mamiferos y es el mds estudiado hasta ahora."**° Una
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de sus principales funciones es la llamada “alarma”, en la
cual interactta con diversas células para activar distintas
vias de sefializacién intracelular.”” Cuando la barrera cu-
tdnea se encuentra alterada y seca (xerosis, como sucede
en los pacientes con DA), se produce una respuesta exa-
gerada mediada por IL-4, IL-3 e IL-10; esto causa la regu-
lacién descendente de paM y aumenta la susceptibilidad
a infecciones por patégenos cutdneos habituales como
Stapbylococcus aureus o Malassezia spp.°

Vitamina D3: evidencia médica de su utilidad en
dermatitis atopica

El tratamiento farmacolégico de DA consiste de anti-
inflamatorios potentes (p.¢j. corticosteroides tépicos o
sistémicos) e inmunomoduladores (como los inhibido-
res de la calcineurina) para prevenir exacerbaciones. De
igual forma estd indicado el uso de antibiéticos tépicos
o sistémicos dependiendo de la extensién de las lesiones
impetiginizadas.'

La vitamina D es una provitamina liposoluble que
puede asimilarse en la dieta o mediante la transforma-
cién epidérmica inducida por la radiacién ultravioleta B
(uv).” La vitamina D obtenida por transformacién cu-
tinea se conoce como colecalciferol (D3) y es la forma ac-
tiva de la vitamina D (Figura 1).» Los niveles de vitamina
D3 se clasifican como éptimos (30-40 ng/ml), suficientes
(20-29 ng/ml) y carenciales (< 19 ng/ml), estos ultimos
asociados con raquitismo, falla en la respuesta antimicro-
biana e incluso cdncer, por lo que se recomienda comple-
mentar la dieta con 2000 Ul diarias desde la lactancia.*

En 1903 Niels Ryberg Finsen recibié el premio Nobel
de Medicina al descubrir que los rayos ultravioleta tenian
una funcién inmunoestimulante y bactericida en el tra-
tamiento de la tuberculosis cutdnea y otras infecciones.”
Aunque en afios recientes se han publicado estudios que
sugieren que la vitamina D3 desempefa un papel im-
portante en la regulacién de la inmunidad intrinseca y
adaptativa a través de la expresion de catelicidinas, se-
fialando su utilidad en padecimientos alérgicos como Da,
enfermedades inflamatorias como psoriasis y rosdcea e
incluso heridas de piel, ain se desconoce si este efecto
se debe a la produccién cutdnea directa de vitamina D3
0 a su transformacién hepdtica con posterior transporte
a los monocitos dérmicos y los queratinocitos.>**** Mds
aun, las observaciones sobre la asociacién entre DA y las
concentraciones de vitamina D son contradictorias.

Un estudio longitudinal neozelandés revel6 que los hi-
jos de madres que alcanzaron niveles séricos de vitamina
D >75 nmol/L durante el embarazo tenian mayor riesgo
de desarrollar eccema y asma,® mientras que Bick et al
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D
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Vitamina D es la denominacién genérica de un grupo de sus-
tancias de estructura quimica parecida: esteroides derivados
del 7-dehidrocolesterol (animales) o del ergosterol (vegetales).
Cuando estas sustancias reciben radiacion ultravioleta se trans-
forman en calciol (vitamina D3 o colecalciferol) y ergocalciferol
(vitamina D2 o ercalciol). El calciol, por tanto, se origina en la piel
aunque, igual que ergocalciferol, puede ingerirse por via oral y
absorberse en el intestino. Ambas formas de vitamina D pasan

encontraron que la mayor ingesta de vitamina D3 durante
el primer afo de vida se asociaba significativamente con
manifestaciones de DA a los 6 afios de edad.® Por su parte,
Camargo et al hallaron que los niveles bajos de vitamina
D en la sangre del cordén umbilical se relacionaban con
una mayor incidencia de infecciones respiratorias en la
infancia temprana® y también se ha seiialado que los hijos
de madres con pobre ingesta de vitamina D durante el
embarazo presentan mayor prevalencia de DA

En contraste, se ha postulado que la suplementacién
oral de vitamina D3 tiene efectos benéficos en pacientes
pedidtricos con pA exacerbada por el frio (aunque esto se
demostré en una muestra poblacional reducida®) y en un
estudio, Javanbakht et al demostraron que los pacientes
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por un proceso de activacion en dos érganos: higado, donde
ocurre una 25-hidroxilacién que convierte calciol en 25-hidroxi-
vitamina D3 (D2) o calcidiol; y rifidn, donde tiene lugar una
lo-hidroxilacién que transforma calcidiol en 1-a,25-dihidroxivi-
tamina D3 (D2) o calcitriol, que es la forma de mayor actividad
biolégica. La hormona paratiroidea (PTH) es el regulador més
importante de la homeostasis del calcio y actda directamente
sobre hueso y rifiones.

con DA tratados con 1600 Ul/dia de vitamina D3 aunada a
600 Ul/ia de vitamina E durante un periodo de 6o dias,
obtenfan una mejoria clinica superior que con la adminis-
tracién de cada vitamina por separado (64.3% vs 34.8% y
35.7%, p = 0.004).#

A pesar de las contradicciones, hay explicaciones
biolégicas plausibles para la asociacién inversa entre los
niveles séricos de vitamina D y la presencia de DA, par-
ticularmente en lo que toca a la severidad de la enfer-
medad (SCORAD), como demostraron Peroni et al.3* Los
queratinocitos humanos poseen un aparato enzimdtico
(CYP27BI1) que, mediante la activacién de TLR tipo 2, pro-
duce colecalciferol (D3) en respuesta a un proceso infla-
matorio (PAM).” Estudios in vitro sugieren que la vitamina
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D3 induce la expresién de catelicidinas en los queratino-
citos, iniciando una respuesta inmune contra S. aureus®® y
reduciendo de forma selectiva la expresién de antigenos
linfocitarios cutdneos. Se ha demostrado que las catelici-
dinas no influyen en los patrones de migracién linfocita-
ria a otros tejidos,” ya que son especificas de la piel

Otro beneficio de la vitamina D3 es su efecto inhibidor
de la respuesta inmune adaptativa. La 1,25-dihidroxivi-
tamina D3 [1,25(0H) D3] inhibe la proliferacién de cé-
lulas T, en particular células Thr capaces de producir
interferén-c e IL-2, y activa tanto macréfagos®® como
células Thry productoras de IL-17 e IL-22,* eventos que
dominan las fases agudas y crénicas de pa, respectiva-
mente.* Ademds, la vitamina D3 amplifica las células T
reguladoras CD4+/CD25+ con el consiguiente incremento
en la produccién de IL-10, la cual reduce el desarrollo de
células Thry Tha.®

La administracién oral de vitamina D3 induce la pro-
duccién de catelicidinas en individuos atépicos. Hata et al
realizaron un estudio clinico controlado de 21 dias en el
que administraron 4000 Ul de vitamina D3 a 14 sujetos
sanos y 14 pacientes con DA moderada (escala de Rajka),
tomando biopsias de piel de ambos grupos para determi-
nar las concentraciones de catelicidina mediante RT-PCR
(Reaccién de la Cadena de Polimerasa en Transcripcion
Reversa), asi como los niveles séricos de calcio y vitamina
D3 antes y después del tratamiento. Sus resultados de-
mostraron que catelicidina aumenté significativamente
en la piel de los pacientes con pa (de 3.53 a 23.9 P<o.01)
respecto de la poblacién sana (de 1.01 a 1.78 P>0.05), mien-
tras que los niveles séricos de calcio permanecieron den-
tro de limites normales (P>0.05).4

A finales del siglo pasado se dieron a conocer casos de
toxicidad por vitamina D3 (hipercalcemia, ndusea, vémito
y anorexia) en nifios y adultos tratados con mds de 4000
UI diarias de vitamina D3 durante més de 3 meses, sefia-
lando que los sintomas se resolvieron espontineamente al
suspender el tratamiento y restringir el consumo de cal-
cio.® Sin embargo, en la dltima década se ha demostrado
que el margen de seguridad es mds amplio y de hecho,
Vieth et al proponen una dosis maxima de 10,000 Ul/dia
por via oral (VO).#® Por su parte, Hackman et al compara-
ron la eficacia de 50,000 Uldia/to dias contra 3000 Ul/
dia/t mes seguido de 1000 Ul/dia/2 meses, observando que
ambos grupos incrementaron sus concentraciones de vita-
mina D3 a niveles éptimos (P=1.0) sin que paciente alguno
experimentara toxicidad, hipercalcemia o nefrolitiasis.¥

A fin de determinar la dosis segura de una poblacién
especifica, es importante considerar la variabilidad de la
curvadosis-respuestay los niveles basales de vitamina D3.#
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Con todo, la tercera encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricién (2008) recomienda 95 meg/d (3800 Ul) para pa-
cientes con niveles séricos 6ptimos y 125 meg/d (5000 UI)
para quienes se encuentren por debajo de dicho rango.”*

Conclusiones

La dermatitis atépica es uno de los padecimientos mds
frecuentes en la consulta dermatolégica y pese a que no
pone en peligro la vida, sus sintomas (en especial el pru-
rito), exacerbaciones (eccema) y complicaciones (infec-
ciones agregadas) empobrecen la calidad de vida de los
pacientes al impedir el suefio y ocasionar irritacién y mal
humor, lo que redunda en un importante deterioro de sus
actividades diurnas (Figura 2).

Como atn no hay un tratamiento curativo, el manejo
estd dirigido al alivio sintomatico, con la lubricacién y la
humectacién como pilares de la terapia. Aunque la posi-
ble utilidad de la vitamina D3 en el tratamiento de Da es
digna de mencién, no hay suficientes evidencias clinicas
que avalen su uso, de alli que sean necesarios nuevos estu-
dios prospectivos que confirmen los beneficios, establez-
can lineamientos precisos y definan las dosis requeridas.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de dermatitis atopica
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