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RESUMEN

La vitamina D es una hormona liposoluble cuyas funciones au-
tocrinas inhiben la progresion celular y promueven diferencia-
cion y apoptosis a través de receptores en mdltiples estirpes
celulares. Los valores plasmaticos menores de 20 ng/ml se con-
sideran deficientes y estudios recientes han relacionado este
déficit con un incremento en casos de asma y alergias.

Sus funciones en el mantenimiento de la barrera epidérmi-
ca, la modulacién de los péptidos antimicrobianos y la respuesta
inmunoldgica repercuten en la fisiopatogenia de la dermatitis
atdpica, y se han relacionado con el desarrollo de otras patolo-
gias como psoriasis y vitiligo. La vitamina D induce la produccion
de genes reguladores de la foliculogénesis, lo que promueve la
maduracion y regeneracién del foliculo. Su funcién inhibidora
en la proliferacion y promocién de la diferenciacion celular ha
sido objeto de estudio en melanoma y canceres de piel no me-
lanoma.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D, dermatologia.

Introduccién
La vitamina D es una hormona liposoluble que se ob-
tiene de la exposicién solar, la dieta y los suplementos
orales. Posee funciones endocrinas y autocrinas, las pri-
meras a cargo de la homeostasis del calcio y las segundas
dependientes de transcripciones genéticas en células que
expresan su receptor, inhibiendo la progresién celular y
promoviendo la diferenciacién celular y la apoptosis.’ Se
ha descrito la presencia de receptores en hueso, cartilago,
pelo, tejido adiposo, glindula suprarrenal, cerebro, intes-
tino, estémago, rifién, pancreas, higado, pulmén, mascu-
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ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble hormone whose autocrine signals
inhibit cellular progression, differentiation and apoptosis via
receptors in multiple cell lines. Plasma levels under 20 ng/mL
are considered deficient, and recent studies have linked this
deficiency with an increased incidence of asthma and allergies.
Its function in preserving the epidermal barrier, and mo-
dulating antimicrobial peptides and the immune response
impacts the pathogenesis of atopic dermatitis, and has been
related to the development of diseases such as psoriasis and
vitiligo. Vitamin D induces production of folliculogenesis-regu-
lating genes, thus promoting regeneration and follicle matura-
tion. Its inhibitory role in the proliferation and promotion of
cell differentiation has been studied in melanoma and non-
melanoma skin cancers.
KEYWORDS: Vitamin D, dermatology.

lo, linfocitos By T activados, corazén, masculo de vasos,
génadas, préstata, parétida, mama, células paratiroideas,
timo, placenta, retina y tiroides.?

Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D dietética proviene de alimentos como
aceite de higado de bacalao, queso, yema de huevo, sal-
mén, atun, higado y carne vacuna. Debido a que a veces
es dificil obtener dichos productos algunos paises, como
Estados Unidos, fortifican sus fuentes alimentarias con
vitamina D.
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La vitamina D que se sintetiza por exposicién a la luz
solar UVB proviene de la conversién del 7-dehidrocoleste-
rol a pre-vitamina D3, transformacién que se lleva a cabo
mediante un proceso térmico en la membrana plasmética
de los queratinocitos basales y suprabasales. La vitami-
na D producida en la piel se liga a la proteina de unién,
en tanto que la obtenida de la dieta se liga tanto a la pro-
teina de unién como a lipoproteinas. Aproximadamente
el 9996 de los metabolitos de la vitamina D estdn unidos a
la proteina. Las dos variantes de esta vitamina se hidroxi-
lan en el higado como 25-hidroxi-vitamina D, que es la
principal forma circulante y sus niveles séricos reflejan el
almacenamiento total corporal. Sin embargo, esta forma
es inactiva y requiere de hidroxilacién en rifién para acti-
varse como 1-25 hidroxi-vitamina D (calcitriol).

Por su parte, los queratinocitos también expresan am-
bas enzimas y son capaces de producir calcitriol, inde-
pendientemente de los procesos metabélicos de higado y
rinén. La vitamina D regula de manera negativa sus con-
centraciones en los queratinocitos a través de hidroxilasas
y productos catabélicos (Figura 1)."23*

Debido a que la melanina epidérmica absorbe la radia-
cién UVB, su contenido determina el niimero de fotones
que eventualmente resultardn en la sintesis de vitamina
D, por lo que individuos con fototipo de piel IV-VI requie-
ren 5 a 10 veces mds exposicion solar para sintetizar can-
tidades similares de vitamina. Algunos estudios sugieren
que la capacidad de sintesis de vitamina D es similar en
individuos con diferente pigmentacién de la piel %7

LA VITAMINA D EN DERMATOLOGIA"*"

Los investigadores que informan de valores bajos de
25-hidroxi-vitamina D sérica en personas que viven en
climas soleados atribuyen esta deficiencia al uso de pro-
tectores solares, obesidad, edad avanzada y déficit de in-
gesta dietaria.* Si bien el uso de protectores solares en
cantidades recomendadas podria afectar la sintesis de
vitamina D, algunos estudios han revelado que no hay al-
teraciones en las concentraciones de vitamina, sugiriendo
que la mayoria de las personas aplica estos productos en
cantidades inferiores a las indicadas.”"

Valores recomendados y déficit
Las recomendaciones actuales respecto de la ingesta dia-
ria de vitamina D obedecen a dos consideraciones: la
funcién 6sea y la exposicién solar (asumiendo que ésta
sea minima o nula debido a la variabilidad del clima y
la radiacién UV). La mayoria de los estudios define un
minimo de 20 ng/ml para garantizar una buena salud
6sea y mineral, aunque algunos autores que analizan pa-
tologias no 6seas consideran como deseable un nivel de
30-40 ng/ml.?

La ingesta minima recomendada en personas de o a
12 meses de edad es de 400 Ul/ia; entre 1y 70 afios,
600 Ul/dia; y mayores de 70 afos, 8oo Ul/dia. La ingesta
mdxima diaria recomendada como segura es 2500 Ul/dia,
en individuos de 1-3 aflos; 3000 Ul/dia en el grupo de
4-8 anos; y mayores de 9 ailos 4000 Ul/dia.” Sin embargo,
la vitamina D tiene un buen perfil de seguridad en indi-
viduos sanos y diversas revisiones han demostrado que,
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Figura 1. Metabolismo de la Vitamina D.
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aun con ingestas de hasta 10,000 Ul/dia, no se observa
toxicidad por Vitamina D ni hipercalcemia.®5 55

Hace poco se demostré una alta prevalencia de in-
suficiencia de vitamina D en nifios, adultos jévenes,
embarazadas y lactantes,® de alli que esté indicada la
determinacién de niveles séricos de vitamina D en mayo-
res de 70 afios, individuos obesos, fototipos IV-V, lactantes
y pacientes con sindromes de malabsorcién o7

En paises como Irdn el déficit es muy prevalente sobre
todo en mujeres adolescentes y preadolescentes,” mien-
tras que en Estados Unidos se observan valores bajos en
una cuarta parte de los infantes de bajo nivel econémico.
En Canadd, un estudio publicé valores bajos en 10% de
la poblacién de 6 a 79 afios y en nifias de bajo nivel so-
2y en Espafia se encontraron valores
<20 ng/ml en 51% de la poblacién muestra.”

En 2006 se llevé a cabo una investigacién en 102 ni-
fios mexicanos de 2 a 12 afios, los cuales representaban a
8 millones de escolares y preescolares del pais, observan-
dose que la concentracién promedio de vitamina D fue
de 38 ng/ml. No obstante, del total de la muestra, 16% de
los ninos presenté deficiencia de vitamina D (< 20 ng/ml)
y 23% alcanzé niveles de insuficiencia (< 28 ng/ml). Los
preescolares tuvieron concentraciones promedio mds ba-
jas que los escolares independientemente de género, drea
de residencia, regién y nivel socioeconémico. Los nifios
con IMC normal tuvieron menores concentraciones de vi-
tamina comparados con los que presentaban sobrepeso u
obesidad y los nifios de dreas urbanas tuvieron concen-
traciones mds bajas que los de dreas rurales. De hecho, las
concentraciones de vitamina D en residentes del Distrito
Federal fueron 309 mads bajas que en los habitantes de
otras regiones del pais. Respecto del nivel socioeconé-
mico, los nifios de clase media tuvieron niveles séricos
menores de vitamina D, a diferencia de los de clase alta
quienes registraron las concentraciones mds elevadas.”

cioeconémico,

Vitamina D y alergias

En paises occidentales, el déficit de vitamina D ha sido
asociado con un incremento en el riesgo de padecer asma
y enfermedades alérgicas. Estudios en recién nacidos de
madres con ingesta inadecuada de vitamina D durante
la gestacién, asocian esta carencia con un mayor riesgo
de sibilancias en infantes de 16 a 24 meses y nifos de 3
y 5 afios.**»2%7% Erkkola et al. informan que el consumo
de comida rica en vitamina D durante el embarazo redu-
ce el riesgo de asma y rinitis alérgica en los hijos.” Exis-
te una correlacién significativa entre los niveles bajos de
vitamina D y la prevalencia de rash, estornudos, sinusitis
y alergias. La administracién de vitamina D a pacientes
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asmdticos resistentes a esteroides, mejora la respuesta te-
rapéutica debido, posiblemente, a la mayor produccién
de IL 10, la regulacién de la expresién de receptores de
esteroides 0 ambas.

Vitamina D e inmunidad en dermatitis atdpica

El déficit de vitamina D se relaciona con disfuncién de la
barrera epidérmica. La vitamina D aumenta la expresién
de involucrina, transglutaminasa, loricrina y filagrina,
aumentando la produccién y el desarrollo de la cornifi-
cacién ademds de regular el procesamiento de las cade-
nas de glicocilceramidas.”® Los monémeros de filagrina
participan en la compactacién de los queratinocitos en
el estrato cérneo y son degradados en factores naturales
de humectacién que mantienen la hidratacién del estrato
cérneo superior.?** Los sujetos con niveles bajos de vita-
mina D poseen pieles mds secas, con menor contenido
de agua¥. La alteracién de la barrera epidérmica no sélo
permite la entrada de alérgenos, sino que también desen-
cadena la activacién de células de Langerhans y facilita la
unién de antigenos a estas células a través de la barrera
danada.®*®

La dermatitis atépica es una enfermedad crénica de
la piel que afecta 10-20% de los nifios y 1-3% de los
adultos. Estos individuos tienen mayor riesgo de in-
fecciones cutdneas, tanto por un déficit en el sistema
inmunoldgico innato como por su incapacidad para pro-
ducir péptidos antimicrobianos (PAM) de gran espectro
como catelicidina 7334

En los pacientes con dermatitis at6pica se observa una
relacién inversa entre los niveles séricos de vitamina D
y la severidad de la enfermedad.>*® Calcitriol induce la
expresion de catelicidinas en los queratinocitos y esto au-
menta la actividad antimicrobiana contra S. aureus, Gram
negativos, hongos y micobacterias.*+#44% La vitamina D
precipita la produccién de péptidos antimicrobianos en
macréfagos, linfocitos y monocitos, pero esta produccién
se ve afectada en concentraciones inferiores a 20 ng/ml.#
La administracién oral de vitamina D induce la pro-
duccién de catelicidinas y la radiacién UVB, in vivo, in-
duce la expresién de péptidos antimicrobianos en los
queratinocitos.’»#

La mayorifa de las células (linfocitos B y T, monocitos y
células dendriticas) desarrollan receptores para vitamina
D y ésta aumenta su potencial oxidativo, la produccién
de citoquinas, fosfatasa dcida y peréxido de hidrégeno,
ademds de facilitar la movilidad y accién fagocitica de los
neutroéfilos. #4955

La vitamina D inhibe la produccién de células T y
la activacién de macréfagos, disminuyendo la produc-
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cién de interferén gamma, IL 2, IL 17 e IL 22, moléculas
que dominan las fases de la dermatitis atépica®*° En
cambio, la vitamina incrementa la produccién de IL 10,
la cual reduce el desarrollo de células Thr y Th2.7* La
produccién de IL 10 mediada por vitamina D en los mas-
tocitos contribuye a suprimir la inflamacién cutdnea.?
La vitamina D inhibe la diferenciacién de monocitos en
células dendriticas y también su maduracién en células
presentadoras de antigenos.®

PAM son producidos por muchas células de la piel
como queratinocitos, sebocitos, mastocitos, glandulas
écrinas y otras células reclutadas en la piel, como neu-
trofilos y Natural Killers.®* Las catelicidinas y la B de-
fensinas son los PAM mds estudiados y caracterizados
de la piel. La infeccién o la disrupcion de la barrera cuta-
nea induce formacién de catelicidinas.®*+% En pacientes
atépicos existe una franca reduccién de LL37 (catelici-
dina humana), la cual aumenta con la administracién de
vitamina D.*

Los paises de latitudes mds altas presentan déficit y
menor produccién de vitamina D, de modo que la suple-
mentacién oral podria impactar de manera importante en
la mejoria clinica de la dermatitis atépica de esas nacio-
nes.7** Por otra parte, la vitamina E presenta propieda-
des antioxidantes y se ha demostrado una relacién inversa
entre el nivel de esta vitamina y el de IgE, de manera que
la suplementacién disminuye la severidad de la dermati-
tis atépica.”>”7 Se ha demostrado que la suplementacién
de vitaminas D y E mejora de manera importante las cali-
ficaciones de severidad de la atopia, posiblemente por un
efecto sinérgico.”

Vitamina D en psoriasis y vitiligo
La psoriasis es una enfermedad crénica y recidivante me-
diada por el sistema inmunolégico innato y adaptativo. Se
caracteriza por una alteracién en la regulacién de la in-
munidad innata cutdnea. Estudios en pacientes con pso-
riasis han demostrado un déficit de vitamina D.” La vita-
mina D inhibe la proliferacién e induce la diferenciacién
de cultivos de queratinocitos tomados de pacientes con
psoriasis.” En pacientes con psoriasis, la catelicidina LL-37
inicia una respuesta autoinmune que activa los receptores
toll like (RTL) 7 de las células dendriticas y segrega impor-
tantes cantidades de INF alfa; asi mismo, activa las células
dendriticas mieloides a través de RTL 8 produciendo TNF
alfa e IL 6, lo cual precipita una respuesta inmunolégica
mediada por células T.® Los andlogos de vitamina D su-
primen TNF alfa en los queratinocitos.”

En las lesiones por psoriasis se observa un incremento
de PAM, IL 8 e IL 17. El calcipotriol tépico inhibe las B de-
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fensinas, IL 8 ¢ IL 17. La Vitamina D tépica y oral induce
células T reguladoras, disminuye la inflamacién y mejora
el cuadro clinico.”®” El bloqueo de catelicidinas romperia
el circulo vicioso de la inflamacién en la psoriasis, atacan-
do las vias de sefializacién de la vitamina D.*

Hace poco se establecié una relacién entre el déficit de
vitamina D y las alteraciones autoinmunes, postuldndose
que el déficit actda como disparador de la autoinmuni-
dad.** Se ha detectado un déficit importante de vitamina
D en pacientes con vitiligo, el cual se hace mas eviden-
te en pacientes con vitiligo y enfermedades autoinmu-
nes asociadas. La vitamina D tépica limita la pérdida de
melanocitos y controla la inflamacién local, confiriendo
proteccién oxidativa y retrasando la muerte celular pro-
gramada.®* Los andlogos de vitamina D, a través de sus
receptores nucleares, restablecen la integridad de los me-
lanocitos, controlan su activacién, proliferacién y migra-
cién, y modulan la activacién de células T asociada con la
pérdida de melanocitos.

Vitamina D y foliculogénesis

Entre otras propiedades, la vitamina D induce la expre-
si6n de genes TGFB2 en la papila dérmica capilar, promo-
viendo la formacién de la plécoda e induciendo fase de
anigeno.”¥ A través de sus receptores, la vitamina D es-
timula al gen Whntro, esencial en el desarrollo del folicu-
lo piloso fetal, y desencadena la diferenciacién terminal
funcional del foliculo. La resistencia de dicho receptor
presenta una constelaciéon de sintomas éseos derivados
de hipocalcemia, y muchos de esos pacientes presentan
distintos grados de alopecia desde el nacimiento o a partir
del primer afio de vida.¥ Un estudio en animales demues-
tra que el cultivo de pelos para trasplante pre-tratados con
vitamina D, promueve una mayor maduracién y regene-
racién folicular.®

Vitamina D y su papel antiproliferativo/
antioncogeénico

Existen estudios clinicos que aportan suficientes eviden-
cias de que un bajo nivel plasmatico de vitamina D se
correlaciona con una mayor incidencia de cdnceres de
colon, mama, préstata y piel. A través de su receptor, la
vitamina D induce diferenciacién e inhibe la prolifera-
cién.” Se ha encontrado una relacién inversa entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de melanoma.”* Los po-
limorfismos de genes Taqi, Bsmr, Fokr del receptor de
vitamina D se asocian a un mayor riesgo de melanoma.”
La vitamina D también previene efectos moleculares que
controlan la iniciacién y promocién de cénceres de piel
no melanoma, como alteraciones en ps3, p21, p27, Ras,
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Hedgehog, PTCH1.%4 La vitamina regula la progresién
del ciclo celular por induccién de proteinas p21 y p27 que
interacttan con ciclinas y ciclinkinasas.” Los cultivos de
melanocitos y queratinocitos malignos tienen respuesta
anti proliferativa a la administracién de vitamina D, la
cual demuestra un efecto supresor sobre la expresién de
protooncogenes como c-myc, c-jun y c-fos y aumenta la
expresion de la proteina ps3 pro-apoptética, ademds pre-
viene migracién de células tumorales e inhibe la angiogé-
nesis a través de pr20.7%

Conclusién

Se han publicado numerosos estudios que demuestran
la importancia de la vitamina D en varios padecimientos
dermatolégicos y resaltan su funcién en la regulacién de
la inmunidad. El estudio de esta vitamina estd generan-
do multiples interrogantes y grandes expectativas. Hacen
falta estudios clinicos ulteriores que confirmen el benefi-
cio de la suplementacién en las diferentes patologias aqui
mencionadas. La vitamina D ofrece un campo de investi-
gacion extenso y prometedor a dermat6logos e internistas.
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