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ABSTRACTO

La vitamina D, también conocida como la "vitamina del sol", ha sido un tema de gran
interés y atencion en las tltimas décadas, especialmente debido a que una proporcién
significativa de la poblacion mundial presenta deficiencia de este nutriente esencial.
Inicialmente, la vitamina D se reconoci6é por su papel fundamental en la homeostasis y
el metabolismo 6seo; sin embargo, cada vez existe mas evidencia cientifica que respalda
su participacién en el adecuado funcionamiento de practicamente todos los tejidos y
sistemas del organismo, incluyendo el sistema nervioso central, el sistema
cardiovascular, el musculo esquelético, el sistema inmunitario y la piel. En consecuencia,
la deficiencia de vitamina D se ha asociado con varias patologias, como neoplasias,
enfermedades autoinmunes, trastornos cardiovasculares y neurolégicos. Su implicaciéon
en la fisiopatologia de diversas dermatopatias tampoco es una excepcién, y ha sido
objeto de numerosas investigaciones en los dltimos afios. En la presente revision,



abordaremos en profundidad esta vitamina liposoluble tan controvertida, que esta
generando una gran inquietud desde una perspectiva dermatolégica. Ademds, nos
centraremos en las consecuencias de su deficiencia en la piel.

INTRODUCCION

Es algo irénico que la vitamina D, debido a un accidente histérico, haya sido clasificada
como una 'vitamina', ya que la vitamina se define convencionalmente como 'un elemento
esencial necesario en la dieta'. La paradoja con la 'vitamina D' es que la dieta en si suele
ser deficiente en vitamina D, excepto por el bacalao u otros aceites de pescado o
alimentos fortificados con esta vitamina [1].

La vitamina D es en realidad una prohormona esteroide liposoluble que ejerce funciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas [2]. Los efectos endocrinos de la vitamina D se
encuentran principalmente relacionados con la homeostasis del metabolismo del calcio
y el fésforo. La vitamina D y el calcio a menudo se mencionan conjuntamente debido a
su estrecha interrelacion fisiologica. El papel principal de la vitamina D es regular los
niveles séricos de calcio, facilitando constantemente su absorcién a nivel intestinal vy,
cuando es necesario, movilizando las reservas de calcio desde el tejido 6seo. Cabe
destacar que la vitamina D por si sola no tiene un efecto directo y perceptible sobre la
absorcién de calcio cuando se encuentra en concentraciones dptimas; sin embargo, acttia
como un agente permisivo y facilitador, permitiendo y optimizando la respuesta
fisiologica flexible a las cambiantes necesidades de calcio del organismo [3].

Los efectos paracrinos y autocrinos de la vitamina D dependen de la transcripciéon
genética, que es tinica para el tipo de célula que expresa receptores nucleares de vitamina
D. Estos posibles efectos incluyen la inhibicién de la proliferacion celular, la promocién
de la diferenciaciéon celular y la apoptosis, los cuales a su vez pueden desempefar
. incer, la i . varios si . a1, .
funciones en el céncer, la inmunidad y en varios sistemas de 6rganos [4-8]. La amplia
gama de efectos potenciales de esta vitamina en la salud humana y las enfermedades ha
generado un interés creciente en la insuficiencia de vitamina D y en los mejores métodos
para normalizar niveles deficientes.

FUENTES DE VITAMINA D

Las tinicas 3 fuentes conocidas de vitamina D son la luz solar, la dieta y los suplementos
de vitamina D (Figura 1) [2, 9, 10].
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Figura 1. Un diagrama que muestra las diferentes fuentes y formas de vitamina D

Luz solar

La principal fuente conocida de vitamina D es la sintesis en la piel inducida por la
exposicion al sol. La primera referencia al efecto fisiol6gico de la luz solar en la vitamina
D fue descrita por el historiador griego Herédoto. Durante su visita al campo de batalla
donde Cambises (525 a.C.) derrot6 a los egipcios, examind los crdneos de persas y
egipcios fallecidos. Herédoto observé que los crdneos persas eran tan fragiles que se
rompian al ser golpeados con una piedrita, mientras que los crdneos egipcios eran mas
resistentes y apenas se rompian incluso al ser golpeados con una piedra de gran tamatio.
Los egipcios le explicaron a Herdédoto que desde la infancia llevaban la cabeza
descubierta, exponiéndola al sol, mientras que los persas cubrian sus cabezas con
turbantes para protegerlas del sol, lo que resultaba en debilidad 6sea en el craneo. Mucho
tiempo despusés, en el siglo XVII, Francis Glisson, Profesor de Fisica en la Universidad
de Cambridge, en su tratado sobre el raquitismo, observé que la enfermedad era comtn
entre los lactantes y nifios pequefios de granjeros que tenian una buena alimentacion,
incluyendo huevos y mantequilla, pero vivian en regiones lluviosas y brumosas del pais
y se mantenian en interiores durante largos y fuertes inviernos [11].

La sintesis de vitamina D en la piel Segtin la Comisién Internacional de Iluminacién
(CIE) [12], la radiacién efectiva para la vitamina D se describe en términos de su espectro
de accion, que indica la eficiencia de cada longitud de onda en la sintesis de vitamina D
en la piel. Este espectro incluye el rango de 255 a 330 nm, con un pico alrededor de 295
nm (UVB). Una exposicién corporal completa a la radiacién UVB, que produce el color
rosado claro de la dosis minima de eritema durante 15-20 minutos, puede inducir la
produccién de hasta 250 pg de vitamina D (10,000 UI) [13,14].




Su precursor, el 7-dehidrocolesterol presente en las membranas plasmaticas de los
queratinocitos basales y suprabasales epidérmicos, asi como en los fibroblastos
dérmicos, se convierte en previtamina Ds. La vitamina Ds sintetizada en la piel se libera
de la membrana plasmatica y entra en la circulacién sistémica unida a la proteina de
unién a la vitamina D (DBP) [15]. Las concentraciones séricas de vitamina D alcanzan su
punto maximo a las 24-48 horas después de la exposiciéon a la radiacion UV [13].
Posteriormente, los niveles de vitamina D; disminuyen de forma exponencial con una
vida media sérica que varia de 36 a 78 horas [13,14]. Dado que es una molécula
liposoluble, la vitamina Ds puede ser absorbida por los adipocitos y almacenada en la
grasa subcutdanea u omental para su uso posterior [16]. La distribucién de la vitamina D3
en el tejido adiposo extiende su vida media en el cuerpo a aproximadamente dos meses,
como se observo inicialmente en experimentos con personal submarino [17-19].

Una vez en la circulacién, la vitamina D es convertida por una enzima hepatica llamada
hidroxilasa en 25-hidroxivitamina D (25(OH)D; calcidiol). El nivel circulante de
25(OH)D es un indicador del estado de vitamina D en el organismo. Este nivel refleja
tanto la exposicion a la luz ultravioleta como la cantidad de vitamina D ingerida en la
dieta. La vida media en sangre de 25(OH)D es de aproximadamente 15 dias [2]. La
25(OH)D no tiene actividad bioldgica excepto en niveles muy altos, que no son
fisiol6gicos [20]. Seguin sea necesario, la 25(OH)D se convierte en el rifién a su forma
hormonal activa 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH).D; calcitriol) en un proceso que
generalmente esta controlado de manera rigurosa por la hormona paratiroidea, cuyos
niveles comienzan a aumentar cuando los niveles de 25(OH)D alcanzan los 75 nmol/L
0 menos. A pesar de esto, un suministro inadecuado de vitamina D reduce el nivel
circulante de calcitriol [16]. El calcitriol circulante también se ve afectado negativamente
por un nimero reducido de nefronas viables, altas concentraciones séricas del factor de
crecimiento fibroblastico-23 y altos niveles de citoquinas inflamatorias como interleucina
(IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) [19,21].

Es fundamental tener en cuenta que la conversion de la previtamina Ds; a los
fotoproductos inactivos lumisterol y tachisterol equilibra la biosintesis de vitamina D3
en la piel como un mecanismo de retroalimentacién [1]. Este proceso asegura que no se
pueda "sobredosificar" de vitamina D3 solo con la exposicion a la luz solar. Después de
recibir menos de 1 dosis minima de eritema (MED; es decir, la cantidad de exposiciéon
solar necesaria para producir un ligero enrojecimiento en la piel 24 horas después de la
exposicion), la concentracién de previtamina D3 alcanza niveles méximos y una mayor
radiaciéon UV simplemente resulta en la produccién de metabolitos inactivos [2].

Fuentes dietéticas y suplementos

La vitamina D se encuentra disponible en 2 formas distintas, ergocalciferol (vitamina D»)
y colecalciferol (vitamina Ds). La exposicion al sol proporciona vitamina D en forma de
Ds tinicamente, mientras que las fuentes dietéticas pueden proporcionar ambas formas,
las cuales son consideradas de manera oficial por muchos como equivalentes e
intercambiables [22-24]. Sin embargo, se han sugerido varias razones que argumentan en
contra de esta suposicién, como la diferencia en la eficacia para elevar los niveles de 25-
hidroxivitamina D en suero entre ambas formas, con una menor uniéon de los metabolitos
de vitamina D> a la proteina transportadora de vitamina D en plasma, ademaés de la
deteccion de un metabolismo no fisiol6gico y una vida ttil més corta para la vitamina



Ds. A pesar de esto, hasta la presente fecha, las principales preparaciones de vitamina D
recetadas se presentan en forma de vitamina D>, no de vitamina Ds. Los multivitaminicos
pueden contener tanto vitamina D, como vitamina D, pero la mayoria de las compafiias
estan reformulando sus productos para incluir vitamina D en forma de D5 [25].

Solo existen pocas fuentes naturales de vitamina D, que incluyen el aceite de higado de
bacalao, el queso, las yemas de huevo, la caballa, el salmoén, el atan y el higado de ternera.
Debido a que para muchas personas no es facil obtener una ingesta adecuada de
vitamina D solo a través de fuentes dietéticas naturales, muchos paises enriquecen
alimentos como el jugo de naranja, la leche, el yogur y los cereales con vitamina D.
Existen muchas formas econémicas de suplementos de vitamina D disponibles sin
necesidad de receta médica, tanto en forma de vitamina Ds como de vitamina D, y con
o sin calcio [26,27].

NIVELES DE VITAMINA D

Hasta hace poco, se han utilizado diferentes valores de referencia para los niveles
normales de vitamina D [28]. Se ha empleado ampliamente un nivel de 50 nmol/L para
definir la insuficiencia de 25(OH)D, aunque algunos estudios han establecido en 37.5
nmol/L el nivel mas bajo de suficiencia [29-31]. Sin embargo, investigaciones adicionales
sugieren que se requiere un nivel de 25-(OH)D tan alto como 75 nmol/L o més para
cubrir todas las funciones fisiolégicas de la vitamina D, y por lo tanto considerandose
como Optimo [32-36].

FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS NIVELES DE VITAMINA D

Las deficiencias de nutrientes suelen originarse por una ingesta dietética inadecuada,
problemas en la absorcién y utilizacién, mayores requerimientos o incremento en la
excrecion. La deficiencia de vitamina D puede presentarse cuando la ingesta habitual es
inferior a los niveles recomendados durante un tiempo prolongado, existe una
exposicion limitada al sol, los rihones no pueden convertir la 25(OH)D a su forma activa,
o la absorciéon de vitamina D desde el tracto digestivo es inadecuada. Las dietas
deficientes en vitamina D se relacionan con alergia a la leche, intolerancia a la lactosa,
ovo-vegetarianismo y veganismo [37].

En relaciéon con la produccién de vitamina D en la piel humana, esta cantidad depende
de varias variables, como factores ambientales que incluyen la latitud geografica, la
estacion del afo, la hora del dia, las condiciones climaticas (nubosidad), la cantidad de
contaminacién atmosférica y la reflexion de la superficie. Todos estos factores pueden
influir en la cantidad de radiacién UVB que alcanza la piel [38-41].

Existen diversas variaciones individuales que representan otro grupo de factores
influyentes en la sintesis cutdnea de vitamina D. Entre ellos, destaca la edad avanzada,
ya que los individuos de mayor edad presentan una piel mas delgada y, en consecuencia,
son menos eficaces en la produccién endégena de esta vitamina liposoluble [7, 38, 39]. De
igual manera, la obesidad se ha asociado con niveles séricos reducidos de vitamina D
[42]. Cabe senalar también que el fototipo cutdneo determina la eficacia de la sintesis
cutdnea de vitamina D. Asi, los fototipos claros (I) pueden llegar a producir hasta seis
veces mas vitamina D que los fototipos oscuros (VI). Adicionalmente, otros factores
como los hébitos de vestimenta, el estilo de vida (actividad al aire libre versus



sedentarismo), el entorno laboral (interior versus exterior) y las practicas de
fotoproteccion solar tienen un marcado impacto en la produccién cutdnea de esta
vitamina [38-41].

El impacto de ciertas practicas habituales, como la aplicacién de protectores solares o la
exposicién a camas solares, en la produccién de vitamina D es otro aspecto relevante. Se
reconoce que los protectores solares bloquean de manera efectiva la radiacién UVB. Sin
embargo, es cuestionable si en la practica el uso de protector solar ocasiona deficiencia
de vitamina D. No es muy comun lograr una cobertura total absoluta del cuerpo con
protector solar. Algunas areas de la piel siempre quedan sin proteccién. En momentos y
lugares donde la exposicion al sol es intensa y la temperatura es lo suficientemente alta
como para que la poblacién utilice protector solar, generalmente se observa un estado
de vitamina D éptimo [39-41]. Por otro lado, el uso de camas solares genera controversia,
pero aquellos individuos que las utilizan regularmente y que emiten radiacion UVB
probablemente presenten concentraciones mas elevadas de 25(OH)D. Sin embargo, se
observa una tendencia a desaconsejar el uso de estas camas de bronceado debido al
riesgo de melanoma y cancer de piel no melanoma [43].

VITAMINA D Y LA PIEL: ;QUE HAY MAS ALLA DE SU SINTESIS Y
METABOLISMO?

La piel tiene una caracteristica tinica al ser no solo la fuente de vitamina D para el cuerpo,
sino también al ser capaz de responder al metabolito activo de la vitamina D,
1,25(OH);D. Tanto 1,25(0OH).D como su receptor (VDR) desempeian funciones
indispensables en la piel.

Diferenciacién y proliferacion de la piel

Tanto el calcio como el 1,25(0OH):D tienen funciones importantes e interactivas en la
regulacion del proceso de diferenciacion de la piel. El 1,25(OH).D aumenta la expresion
de involucrina, transglutaminasa, loricrina y filagrina, y favorece la formacion de la capa
de queratinocitos cornificados mientras inhibe la proliferacién [44,45]. Estas acciones se
deben, al menos en parte, a la capacidad del 1,25(OH);D de aumentar los niveles de
calcio intracelular mediante la induccion del receptor de calcio [46] y la fosfolipasa C [47],
que son indispensables para estimular la diferenciacion de queratinocitos, mediante el
calcio [48,49]. Los ratones sin VDR muestran una diferenciacion epidérmica defectuosa,
con niveles reducidos de involucrina y loricrina, y la ausencia de granulos
queratohialinos [50,51].

Efectos antimicrobianos cutianeos

El1,25(0OH)2D y su receptor regulan el procesamiento de los glicosilceramidas de cadena
larga, que son esenciales para la formacion de la barrera cutanea [52], indispensable en la
defensa de la piel. Ademads, inducen el receptor tipo toll 2 (TLR2) y su correceptor CD14,
que inician la respuesta inmune innata en la piel [53]. La activacién de estos receptores
conduce a la induccién de la enzima CYP27B1, la cual a su vez estimula la produccién
de catelicidina, lo que resulta en la eliminacién de organismos invasores [53,54]. Los
ratones que carecen del VDR o de la enzima CYP27B1 muestran una disminucién del
contenido lipidico de los cuerpos lamelares, lo que provoca una barrera de



permeabilidad defectuosa [52] y una respuesta inmune innata deficiente frente a
infecciones invasoras [53].

Vitamina D e inmunidad innata cutanea

El vinculo histérico entre la vitamina D y la funcién inmune innata se remonta al uso
inicial de aceite de higado de bacalao como tratamiento para la tuberculosis (TB) [54].
Investigaciones maés recientes se han enfocado en la maquinaria celular y molecular que
respalda las acciones de la vitamina D sobre el patégeno causante de la TB,
Mycobacterium tuberculosis (M. TB). En un estudio realizado hace 25 afios, se observé
que la forma activa de la vitamina D, 1,25(OH):D, disminuia la proliferacion de M. TB
en los macréfagos, y este efecto se potenciaba con la citoquina interferén y (IFNy), un
conocido estimulador de los macréfagos [55]. Sin embargo, el avance principal en nuestra
comprension de cémo la vitamina D modula las respuestas antibacterianas en la
tuberculosis provino de estudios mucho maés recientes que buscaban definir cémo los
monocitos y macréfagos, células fundamentales en la eliminacion bacteriana, responden
al encuentro con M. TB [56]. Estos datos indican que los monocitos favorecen la activacion
localizada de la vitamina D en respuesta a M. TB, lo que lleva a que el 1,25(0OH).D se una
al VDR endégeno. De esta manera, la vitamina D puede regular la expresion génica en
respuesta al desafio inmune de M. TB mediante un mecanismo intracrino clasico [57,58].
Los anélisis funcionales han demostrado que la induccién de la catelicidina mediada por
25(OH)D se correlaciona con un aumento en la eliminacién de M. TB en los monocitos.
Se ha observado que las variaciones naturales en los niveles de 25(OH)D en suero estan
relacionadas con la induccién de la expresion de catelicidina en los monocitos [59]. En
conclusién, las personas con niveles bajos de 25(OH)D en suero pueden tener una
capacidad reducida para apoyar la induccién de la actividad antibacteriana en los
monocitos y, por lo tanto, podrian estar en mayor riesgo de infeccion. Por otro lado, se
ha comprobado que la suplementacion de individuos con deficiencia de vitamina D in
vivo mejora la induccién de la catelicidina en los monocitos mediada por TLR [60], lo que
podria ayudar a proteger contra la infeccién (Figura 2).
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Figura 2.

Un diagrama que muestra las influencias de la vitamina D en la inmunidad cutanea
innata y adaptativa.

Estudios han demostrado que las citoquinas de las células T desempefian un papel
indispensable tanto en potenciar como en reducir la produccién de catelicidina mediada
por la vitamina D [61]. De hecho, la produccién de citoquinas por los propios monocitos
puede ser fundamental para el metabolismo intracrino de la vitamina D en este tipo de
células [62,63]. Por lo tanto, es probable que la capacidad de desencadenar una respuesta
adecuada ante una infecciéon esté altamente influenciada por la disponibilidad de
vitamina D, con una modulacién adicional de esta respuesta por otros componentes de
la respuesta inmune normal en humanos.

La vitamina D también puede influir en las respuestas inmunes innatas a patégenos
mediante efectos en la presentaciéon de antigenos por los macréfagos o las células
dendriticas (DCs) (Figura 2). Se sabe que estas células expresan VDR [64], y se ha
demostrado que el tratamiento con 1,25(OH):D inhibe la maduracién de las células
dendriticas, suprime la presentacién de antigenos y promueve una respuesta de células
T tolerogénica.

Vitamina D e inmunidad adaptativa cutinea

Los estudios iniciales sobre la vitamina D y el sistema inmunolégico mostraron que las
células T y B expresan el receptor de la vitamina D (VDR) (Fig. 2) [67]. Es importante
destacar que la funcién inmunolégica de la expresion del VDR en estas células solo se
observaba en células activas y en proceso de proliferacion, lo que sugiere un papel anti
proliferativo para la forma activa de la vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D) en estas
células [68]. Las células T colaboradoras (Th) parecen ser el principal objetivo de la forma



activa de la vitamina D, ya que puede inhibir la proliferacion de estas células y modular
la produccién de citoquinas [69]. La activacion de las células Th naive por antigenos
conduce a la formacién de subgrupos con perfiles de citoquinas distintos: Th1 (IL-2, IFN
Y, factor de necrosis tumoral alfa) y Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10), que respectivamente
respaldan la inmunidad mediada por células y la inmunidad humoral [70,71].

En estudios realizados in vitro, la forma activa de la vitamina D, 1,25(OH):D, inhibe las
citoquinas Th1 [72], al mismo tiempo que estimula las citoquinas del tipo Th2 [73]. Otro
grupo de células Th conocidas por ser influenciadas por la vitamina D son las células T
que secretan interleucina-17 (IL-17) (células Th17). En ratones no obesos diabéticos
susceptibles a enfermedades autoinmunes (NOD) tratados con 1,25(0OH).D se observan
niveles mdas bajos de IL-17 [74], y la supresiéon mediada por 1,25(OH).D de la
autoinmunidad retiniana murina parece involucrar la inhibicién de la actividad Th17
[75]. Ademas, estudios posteriores han demostrado que la 1,25(OH):D disminuye la
produccién de IL-17 mediante la inhibicién directa de la transcripcién del gen de IL-17
[76].

Otro grupo de células T conocidas por ser potencialmente inducidas por 1,25(OH).D son
las células T reguladoras (Tregs) [77]. Aunque forman parte de la familia de células Th,
las Tregs acttian para suprimir respuestas inmunitarias de otras células T como parte del
mecanismo para prevenir respuestas inmunitarias excesivas o autoinmunes [78].
Estudios recientes han resaltado la importancia de las Tregs en la mediacion de las
acciones inmunorreguladoras de la vitamina D. La administracién sistémica de
1,25(OH):D a pacientes que se sometieron a un trasplante renal ha demostrado expandir
las poblaciones circulantes de Tregs [79].

Los estudios sobre la vitamina D y la funcién de las células T hasta el momento se han
enfocado principalmente en la respuesta de estas células al 1,25(OH).D activo. Sin
embargo, atin no estd claro como las variaciones en el nivel de vitamina D pueden influir
en las células T, a pesar de los informes que relacionan los niveles en suero de 25(OH)D
con poblaciones especificas de células T [56]. Por ejemplo, se ha observado que los niveles
circulantes de 25(OH)D se relacionan con la actividad de las Tregs en pacientes con
esclerosis multiple [80,81]. Se han identificado cuatro posibles mecanismos a través de los
cuales se cree que las concentraciones séricas de 25(OH)D influye en la funcién de las
células T: (i) efectos directos en las células T mediados por el 1,25(OH).D sistémico; (ii)
efectos indirectos en la presentacion de antigenos a las células T mediados por la
expresion localizada de CYP27B1 en las células dendriticas y la sintesis intracrina de
1,25(OH)2D; (iii) efectos directos del 1,25(OH):D en las células T después de la sintesis
de la forma activa de la vitamina D por monocitos o células dendriticas que expresan
CYP27B1, un mecanismo paracrino; (iv) Conversién intracrina de 25(OH)D a
1,25(OH):D por las células T. Hasta el momento, no esta claro si uno o més de estos
mecanismos se aplicaran a la regulacién de tipos especificos de células T. Por ejemplo,
los efectos de 1,25(OH).D en las Tregs pueden ocurrir de forma indirecta a través de
efectos en las células dendriticas [82], pero también podrian implicar efectos directos en
las Tregs. Sin embargo, dado que las células dendriticas también expresan CYP27B1 y
pueden actuar como el conducto para los efectos de 25(OH)D en las Tregs [83].
Interesantemente, también se ha descrito la expresiéon de CYP27B1 por las células T [85],
lo que sugiere que 25(OH)D también puede influir en la funciéon de estas células a través



de un mecanismo intracrino, aunque la comprension e importancia especifica y detallada
de esto para tipos especificos de células T sigue siendo desconocida [56].

A pesar de que se ha reconocido durante muchos afios [67] la expresién del VDR por las
células B, inicialmente se pensaba que la capacidad de 1,25(OH).D para inhibir la
proliferacion de las células B y la produccién de inmunoglobulina (Ig) era un efecto
indirecto mediado a través de las células Th [68]. Sin embargo, investigaciones maés
recientes han confirmado los efectos directos de 1,25(OH).D en la homeostasis de las
células B [86], con efectos destacados que incluyen la inhibicion de las células plasmaticas
y la diferenciacién de las células de memoria con cambio de clase. Estos hallazgos
respaldan adn mas el papel propuesto de la vitamina D en trastornos autoinmunes
relacionados con las células B, como el lupus eritematoso sistémico. Otros objetivos de
las células B que se sabe que son modulados por 1,25(OH).D incluyen IL-10 [87] y CCR10
[88], lo que sugiere que la respuesta de las células B a la vitamina D va mas alla de sus
efectos en la proliferacién de las células B y la sintesis de Ig [56].

Ciclo del foliculo piloso

Estudios realizados en laboratorio respaldan la idea de que el receptor de la vitamina D
(VDR) puede tener un papel fundamental en el mantenimiento postnatal del foliculo
piloso. Las células de la papila mesodérmica y los queratinocitos epidérmicos de la vaina
radicular externa expresan el VDR en diferentes niveles, dependiendo de las etapas del
ciclo del cabello. Durante las fases avanzadas de crecimiento y reposo del cabello, se
observa un aumento en la expresién del VDR, lo que se relaciona con una disminucién
en la proliferaciéon y un aumento en la diferenciacion de los queratinocitos. Se cree que
estos cambios favorecen la progresion natural del ciclo del cabello [89].

Se han realizado estudios limitados en humanos para comprender el papel de la
vitamina D en el ciclo del cabello. Una aplicaciéon potencial de la vitamina D es en la
alopecia inducida por quimioterapia. Se ha demostrado que el calcitriol tépico protege
contra la alopecia inducida por quimioterapia causada por paclitaxel y ciclofosfamida.
Sin embargo, el calcitriol topico no logré proteger contra la alopecia inducida por
quimioterapia causada por una combinaciéon de 5-fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida, y una combinacién de ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo. La
capacidad del calcitriol tépico para prevenir la alopecia inducida por quimioterapia
puede depender de los agentes quimioterapéuticos utilizados. Es importante destacar
que los estudios en los que no se observaron efectos fueron pequefios y es posible que se
hayan utilizado dosis de vitamina D insuficientes para proteger contra la alopecia
inducida por quimioterapia [90].

La glandula sebacea

Se ha reportado que la incubacion de la linea celular de glandulas sebaceas humanas con
1,25(0OH):D conlleva a una supresioén de la proliferacion celular de forma dependiente
de la dosis. Mediante PCR en tiempo real, se ha demostrado que los componentes
fundamentales del sistema de vitamina D (VDR, 250Hasa, 1 a OHasa y 24OHasa) estan
expresados fuertemente en estas células. Se ha concluido que la sintesis o metabolismo
local de los metabolitos de la vitamina D puede ser indispensable para la regulacién del
crecimiento y diversas funciones celulares en las gldndulas sebaceas, y que estas



glandulas representan objetivos prometedores para la terapia con analogos de vitamina
D o para la modulaciéon farmacoldgica de la sintesis y metabolismo de calcitriol [91,92].

Foto proteccion

El foto dafo se refiere al dafio cutaneo producido por la exposiciéon a la radiacion
ultravioleta (UV). Dependiendo de la dosis, la radiaciéon UV puede conducir a dafios en
el ADN, respuestas inflamatorias, apoptosis (muerte celular programada) de las células
de la piel, envejecimiento cutdneo y cancer de piel. Algunos estudios, principalmente en
modelos in vitro (cultivos celulares) [93-96] y en estudios con ratones donde se aplicé
topicamente 1,25-dihidroxivitamina Ds en la piel antes o inmediatamente después de la
irradiacion [93, 97, 98], han encontrado que la vitamina D presenta efectos foto protectores.
Los efectos documentados en las células cutdneas incluyen disminucioén del dafio en el
ADN, reduccién de la apoptosis, aumento de la supervivencia celular y disminucién del
eritema (enrojecimiento). Los mecanismos de estos efectos no se conocen por completo,
sin embargo un estudio en ratones encontré que el 1,25-dihidroxivitamina D; indujo la
expresion de metalotioneina (una proteina que protege contra los radicales libres y el
dafio oxidativo) en la capa basal de la epidermis [93]. También se ha planteado la
hipétesis que las acciones no gendmicas de la vitamina D contribuyen a la foto protecciéon
[99]; dichos efectos de la vitamina D involucran cascadas de sefializacién celular que
abren canales de calcio [100].

Cicatrizacion de heridas

El 1,25-dihidroxivitamina D3 regula la expresion de la catelicidina (LL-37/hCAP18)
[53,57], una proteina antimicrobiana que parece mediar la inmunidad innata en la piel al
promover la cicatrizacién de heridas y la reparacién tisular. Un estudio en humanos
encontré que la expresion de catelicidina aumenta durante las etapas iniciales de la
cicatrizaciéon normal de heridas [58]. Otros estudios han demostrado que la catelicidina
modula la inflamacién en la piel [101], induce la angiogénesis [102] y mejora la
reepitelizacién (el proceso de restaurar la barrera epidérmica para restablecer una
funcién de barrera que proteja a las células subyacentes de las exposiciones ambientales)
[103]. Se ha evidenciado que la forma activa de la vitamina D y sus andlogos incrementan
la expresion de catelicidina en queratinocitos cultivados [58,104]. Sin embargo, se requiere
una mayor investigacion para determinar el papel de la vitamina D en la cicatrizaciéon
de heridas y la funcién de la barrera epidérmica, y si la suplementacion oral de vitamina
D o el tratamiento tépico con analogos de vitamina D resulta beneficioso para la
cicatrizacién de heridas quirdrgicas.

VITAMINA D Y ENFERMEDADES DE LA PIEL

Basandose en los hechos mencionados anteriormente sobre el vinculo entre la vitamina
D y la piel, parece "natural" atribuir la deficiencia de vitamina D a una amplia gama de
trastornos cutaneos, incluyendo cancer de piel, psoriasis, ictiosis, trastornos
autoinmunes de la piel como el vitiligo, trastornos ampollosos, esclerodermia y lupus
eritematoso sistémico, asi como dermatitis atdpica, acné, alopecia, infecciones cutaneas
y fotodermatosis. Sin embargo, sigue siendo cuestionable si la deficiencia de vitamina D
contribuye principalmente a la patogénesis de estas enfermedades o si simplemente
representa un evento consecuente a los procesos inflamatorios involucrados. Segtn una
revision sistematica reciente que incluy6 290 estudios de cohorte prospectivos y 172



ensayos controlados aleatorizados sobre los principales resultados de salud y
pardmetros fisiolégicos relacionados con el riesgo de enfermedad o el estado
inflamatorio, se enfatiza un hecho contundente; la deficiencia de vitamina D parece ser
un marcador de un mal estado de salud [105], independientemente de si es una causa real
o una simple asociaciéon. En la presente revisién, se abordardn las enfermedades
dermatolégicas de mayor interés investigativo en relacion con la vitamina D.

Cancer de piel

Diversos estudios epidemiolégicos han sugerido que la vitamina D podria tener un
efecto protector al disminuir el riesgo de cadncer y la mortalidad relacionada con el cancer
[106-110]. Se ha vinculado un estado adecuado de vitamina D con una disminucién en los
riesgos de desarrollar neoplasias especificas, incluyendo cdnceres de esé6fago, estomago,
colon, recto, vesicula biliar, pancreas, pulmén, mama, tGtero, ovario, prostata, vejiga
urinaria, rifién, piel, tiroides y del sistema hematopoyético (p. €j., linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, mieloma multiple) [110]. En lo que se refiere al cancer de piel, los
estudios epidemiolégicos y preclinicos han reportado hallazgos mixtos. Algunos han
encontrado una asociacion entre mayores niveles de vitamina D y un mayor riesgo de
neoplasias cutdneas [111], mientras que otros han mostrado un menor riesgo [106-109], y
algunos no han evidenciado asociacién [106]. Los hallazgos determinantes que respaldan
al papel de la vitamina D en la prevencion de la iniciacién y progresién de los canceres
de piel letales son su participacion en la regulacion de multiples vias de sefializacién con
implicaciones en la carcinogénesis [109], entre ellas la inhibicién de la via de sefializacion
de Hedgehog, que es fundamental para el desarrollo de carcinomas basocelulares, y el
incremento de la produccion de las enzimas de reparacion por escision de nucleétidos
[106]. De igual manera, la vitamina D ha demostrado ocasionar la detencioén del ciclo
celular, desencadenar vias apoptéticas, inhibir la angiogénesis y alterar la adhesion
celular [108]. Otro aspecto importante es que la metastasis del cancer de piel depende del
microambiente tumoral, donde los metabolitos de la vitamina D desempenan un papel
clave en la prevencion de ciertos eventos moleculares implicados en la progresion de la
enfermedad [109]. El factor determinante que complica la asociacién entre la vitamina D
y el cancer de piel es la radiacién ultravioleta B. El mismo espectro de radiacion
ultravioleta B que cataliza la produccién cutdnea de vitamina D también causa dafio
directo al ADN, lo cual puede conducir al desarrollo de malignidades epidérmicas. En
general, existe cierta evidencia que sugiere que la vitamina D podria desempefiar un
papel en la prevencién del cancer de piel no melanoma (carcinoma basocelular y
carcinoma de células escamosas), asi como del melanoma cutdneo. Sin embargo, hasta el
momento no se ha demostrado de manera directa un efecto protector definitivo de la
vitamina D frente a estos tipos de neoplasias malignas de la piel [106].

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que afecta
aproximadamente al 2-3% de la poblacion a nivel mundial, y conlleva una morbilidad
significativa [112]. Si bien los mecanismos patogénicos subyacentes de la psoriasis no se
comprenden completamente, existe amplia evidencia cientifica que sugiere que la
desregulacion de las células inmunitarias en la piel, particularmente de los linfocitos T,
desempefia un papel fundamental en el desarrollo de esta enfermedad [113].



Diversos estudios clinicos y experimentales se han enfocado en el potencial papel que
desempefia la deficiencia de vitamina D en la patogénesis de la psoriasis [114-116]. Sin
embargo, los mecanismos fisiopatolégicos exactos a través de los cuales la deficiencia de
vitamina D influye en una patogénesis tan compleja no se comprende por completo. Se
han identificado varias vias, incluyendo la pérdida de la funcién antiproliferativa de la
vitamina D, ya que se ha demostrado que los queratinocitos humanos cultivados
expuestos a calcitriol presentan una inhibicién significativa del crecimiento y una
maduracién acelerada [117]. Ademas, considerando que los procesos inflamatorios y la
angiogénesis representan pilares fundamentales en la fisiopatologia de la psoriasis
[118,119], la pérdida de las propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas de la
vitamina D [108] se ha propuesto como otra explicacién plausible de la contribucién de
su deficiencia en esta dermatosis. Se conoce que el 1a,25-dihidroxivitamina Ds ejerce un
efecto supresor sobre la proliferacion de las células Th1 y Th17, asi como también induce
la diferenciacion de las células T reguladoras (Treg) [120]. Por lo tanto, otra via propuesta
a través de la cual la deficiencia de vitamina D podria contribuir a la fisiopatologia de la
psoriasis seria la proliferacion descontrolada de las células Th1 y Th17 por un lado, y la
insuficiente inhibicién de las células Treg por el otro. Ademads, se ha demostrado que el
tratamiento tépico con calcipotriol, un analogo sintético de la vitamina D, disminuye de
manera significativa los niveles cutdaneos de las defensinas humanas beta (HBD) 2 y
HBD3, asi como también de las citocinas IL-17A, IL-17F e IL-§, las cuales desempenan
papeles fundamentales en la patogénesis de la psoriasis [121], lo que aporta mds
evidencia sobre el vinculo entre la deficiencia de vitamina D y esta dermatosis.

Dada la participacion propuesta de la vitamina D en la fisiopatologia de la psoriasis, no
es sorprendente que los anédlogos topicos de la vitamina D, como el calcipotriol, se
encuentren entre los medicamentos tépicos mas cominmente prescritos para el manejo
de esta dermatosis, ya sea de forma individual o en combinacién con corticosteroides
como la betametasona. De hecho, numerosos estudios han documentado la eficacia y
seguridad del uso de calcipotriol topico en el tratamiento de casos de psoriasis en placas
localizada [122,126].

Acné y rosacea

El acné vulgaris es la dermatosis con mayor prevalencia a nivel mundial, afectando a
millones de pacientes. La inflamacién resultante de la respuesta inmunitaria contra
Propionibacterium acnes (P. acnes) desempefia un papel fundamental en la
fisiopatologia del acné. En un estudio reciente, se ha demostrado que P. acnes es un
potente inductor de las células Th17, y que el 1,25(OH):D (forma activa de la vitamina
D) inhibe la diferenciacion de las células Th17 inducida por P. acnes, por lo que podria
considerarse una herramienta terapéutica eficaz para modular el acné. Ademas, se ha
identificado a los sebocitos como células diana responsivas al 1,25(OH).D, lo que sugiere
que los anélogos topicos de la vitamina D podrian ser efectivos en el manejo del acné
[127]. En otro estudio reciente, se ha observado que el tratamiento con vitamina D influye
en la expresion de biomarcadores inflamatorios en sebocitos cultivados, pero de manera
independiente de la activacion del receptor de vitamina D (VDR) [128].

En relacién con el acné, otro estudio ha demostrado niveles séricos relativamente
elevados de vitamina D en pacientes con rosacea, que es una dermatosis crénica comun
que afecta al rostro, en comparacién con los sujetos control. Estos hallazgos sugieren que



los niveles aumentados de vitamina D podrian estar implicados en el desarrollo de
rosacea [129].

Caida o Pérdida del cabello

La funcién de la vitamina D en el cabello podria explicarse por el hecho de que se ha
sugerido que una concentraciéon 6ptima de vitamina D es necesaria para retrasar los
fenémenos de envejecimiento, incluyendo la alopecia [130]. Recientemente se ha
demostrado que el 1,25(OH).D (forma activa de la vitamina D) y su receptor nuclear
(VDR) promueven la capacidad de la B-catenina para estimular la diferenciacién del
foliculo piloso [131]. Ademas, los datos extensos provenientes de modelos animales
muestran claramente que la activaciéon del VDR desempefia un papel importante en el
ciclo del foliculo piloso, especificamente en la iniciaciéon de la fase andgena [132].
Curiosamente, en ratones con ablacion del VDR, la normalizacién de la homeostasis de
los minerales mediante una dieta alta en calcio y fo6sforo no parecia prevenir la alopecia,
lo que sugiere que el mecanismo de la alopecia no esta relacionado con los niveles de
minerales, sino méas bien con los niveles de vitamina D [133]. Ademads, datos recientes
sugieren que el VDR regula directa o indirectamente la expresiéon de genes necesarios
para el ciclo del foliculo piloso, incluyendo la via de sefializaciéon Hedgehog [134].

Un estudio reciente realizado en ochenta pacientes de sexo femenino demostré que los
bajos niveles séricos de vitamina D se asocian con los dos tipos mas comunes de alopecia
en mujeres, como son: efluvio telégeno y patrén de alopecia androgenética femenina. Se
sugiri6é que la evaluacién de los niveles de vitamina D y la suplementacién con vitamina
D en caso de deficiencia podria ser beneficiosa para el manejo de estas afecciones [135].

En contraposicion a la propuesta del importante papel que desempena la vitamina D en
la alopecia, un ensayo controlado con placebo en 26 pacientes mostré que el calcipotriol
(analogo sintético de la vitamina D) no influy6 en la relacion entre la fase telégena y la
fase andgena del ciclo piloso después de 6 semanas de tratamiento en pacientes con
psoriasis del cuero cabelludo [136]. Cabe sefialar que el efecto 6ptimo del calcipotriol
sobre la psoriasis no se observo hasta las 8 semanas, por lo que el seguimiento puede
haber sido demasiado corto para detectar un efecto del calcipotriol sobre la alopecia.
Ademés, se realiz6 un estudio transversal en 296 varones sanos para explorar una
posible asociacion entre la alopecia androgénica masculina y los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D. La gravedad y la extensién de la calvicie no parecian estar asociadas
con los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [130]. Esto plantea la especulacién sobre
el valor real de los niveles de vitamina D en la alopecia, y si el problema podria ser
intrinseco, estrechamente relacionado con el receptor de vitamina D en si mismo mas
que con el nivel de vitamina D.

Vitiligo

El vitiligo es un trastorno de la pigmentacion cutanea caracterizado por la presencia de
maculas o parches despigmentados, bien delimitados, de diversas formas y tamafios,
causado por la destruccién de los melanocitos funcionales en la epidermis [137].

La vitamina D protege la unidad melaninica epidérmica y restaura la integridad de los
melanocitos a través de diversos mecanismos, entre los que se incluyen la regulacion de



la activacion, proliferacion y migracion de los melanocitos, asi como de las vias de
pigmentacion, mediante la modulacién de la activacion de las células T, lo cual se
correlaciona aparentemente con la desaparicion de los melanocitos en el vitiligo. El
mecanismo preciso por el cual la vitamina D ejerce sus efectos sobre los melanocitos atin
no se comprende completamente. Se considera que la vitamina D est4d implicada en la
fisiologia de los melanocitos al coordinar las citocinas melanogénicas, muy
probablemente la endotelina-3 (ET-3), y la actividad del sistema SCF/c-Kit, uno de los
reguladores mas importantes de la viabilidad y maduracién de los melanocitos [138].
Ademas, se ha propuesto un mecanismo por el cual la vitamina D protege la piel con
vitiligo, basado en sus propiedades antioxidantes y su funcién reguladora sobre las
especies reactivas de oxigeno, que se producen en exceso en la epidermis del vitiligo
[139]. Otro aspecto relevante es que la forma activa de la vitamina D reduce la actividad
apoptotica inducida por radiacion UVB en los queratinocitos y melanocitos [140], lo cual
se ha reportado que contribuye a la eliminacién de los melanocitos de la piel [141].
Ademés, la vitamina D podria ejercer efectos inmunomoduladores al inhibir la expresiéon
de IL-6, IL-8, TNF-a y TNF-y, modular la maduracion, diferenciacién y activacién de las
células dendriticas, asi como inducir la inhibicién de la presentacion antigénica [65], lo
que a su vez podria atenuar o disminuir la via autoinmune implicada en la patogénesis
del vitiligo.

Atn se desconoce si la deficiencia de vitamina D desempefia una funcién en la etiologia
del vitiligo, tal como se ha observado en otras enfermedades autoinmunes. En 2010,
Silverberg y Silverberg [142] evaluaron los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D
(25(OCH)D) en 45 pacientes con vitiligo y encontraron que el 55,6% presentaban niveles
insuficientes (entre 22,5-75 nmol/L) y el 13,3% tenian niveles muy bajos (<22,5 nmol/L),
hallazgo que fue posteriormente reconfirmado por otros estudios [143]. Sin embargo, otro
estudio no logré demostrar una correlacién entre los niveles de 25(OH)D y la presencia
de vitiligo [144].

A pesar de la controversia existente, los analogos tépicos de la vitamina Ds forman parte
del arsenal terapéutico para el tratamiento del vitiligo. El uso de analogos de la vitamina
D en combinacién con PUVA solar (PUVAsol) y calcipotriol tépico para el tratamiento
del vitiligo fue reportado inicialmente por Parsad et al. [145] Posteriormente, diversos
estudios han evaluado el tratamiento del vitiligo con analogos de la vitamina D, ya sea
en monoterapia o en combinacién con luz ultravioleta o corticosteroides, con el objetivo
de potenciar la repigmentacion [142, 146, 147], con algunos resultados contradictorios [148-
150].

Pénfigo vulgaris y pénfigo ampolloso

El pénfigo vulgaris y el pénfigo ampolloso son trastornos ampollosos autoinmunes
potencialmente mortales causados por la acantélisis de los queratinocitos, como
resultado de la produccion de auto anticuerpos patégenos por parte de las células B. La
vitamina D, a través de su participaciéon en diversas funciones moduladoras del sistema
inmunitario, incluyendo la induccién de apoptosis en células B, la diferenciacién de
células Th2, la regulaciéon de enzimas apoptéticas y las funciones de las células T
reguladoras (Treg), puede desempefar un papel activo en la regulaciéon inmunolégica
de estas enfermedades ampollosas. Varios estudios clinicos recientes han demostrado
que los pacientes con pénfigo vulgaris y pénfigo ampolloso presentan niveles séricos de



25-hidroxivitamina D (25(OH)D) significativamente mas bajos en comparacién con los
controles, independientemente de la edad, el indice de masa corporal o el patrén de
exposicion solar [151,152]. Ademads, se ha sugerido que este nivel disminuido de 25(OH)D
podria explicar la mayor prevalencia de fracturas en estos pacientes y, por lo tanto,
deberfa considerarse en aquellos que requieran tratamiento sistémico con
corticosteroides [152].

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica (DA) es una forma comdn de eccema de caracter inflamatorio
crénico. Diversos estudios han demostrado que la disfuncién inicial de la barrera
epidérmica, seguida de wuna activacién inmunitaria, constituye el mecanismo
fisiopatolégico fundamental que subyace al desarrollo y progresiéon de la dermatitis
atopica. Los estudios en modelos animales, los informes de casos clinicos y los ensayos
clinicos aleatorizados han sugerido que la vitamina D, a través de diversos mecanismos
que incluyen la inmunomodulacién, puede aliviar los sintomas de la dermatitis atépica.
La mayoria de estos estudios indican una relaciéon inversa entre la gravedad clinica de la
dermatitis atpica y los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), el principal
metabolito circulante de la vitamina D. Ademas, se ha observado que, en pacientes con
dermatitis atopica que presentan deficiencia de vitamina D, la suplementacién de
25(OH)D da como resultado una mejora y una disminucién de la gravedad de la
enfermedad [153,154].

(DEBERIA PRESCRIBIRSE LA VITAMINA D EN TODAS LAS RECETAS
MEDICAS?

La respuesta a esta interrogante ain no es del todo clara, pero al menos podriamos
recomendar enfaticamente la evaluacion sistematica de los niveles séricos de vitamina
D, con especial énfasis en aquellos grupos con mayor riesgo de deficiencia, como
pacientes geridtricos, con obesidad, con escasa exposicion solar o con trastornos de
malabsorciéon. La suplementacion con vitamina D podria representar un importante
tratamiento adyuvante en caso de deficiencia o insuficiencia de esta vitamina.

CONCLUSIONES

En conclusién, se puede apreciar claramente la estrecha relacién que vincula a la
vitamina D con la dermatologia. Por un lado, la piel constituye una importante fuente
endogena de esta vitamina liposoluble, y por otro, la evidencia cientifica sefiala su
relevante impacto en la salud cutadnea, asi como la participacién de su deficiencia en la
fisiopatologia de mdltiples enfermedades dermatolégicas. Diversos factores fisiol6gicos
y ambientales son responsables de mantener los niveles séricos 6ptimos de vitamina D;
por lo tanto, los climas soleados no son suficientes para garantizar una "zona de confort"
respecto a la posibilidad de deficiencia, tal como documentan varios estudios
epidemiolégicos realizados en regiones cercanas a la linea ecuatorial [155-158]. Con base
en la evidencia cientifica actual, queda claro que la suplementacién con vitamina D
deberia ser la recomendacion principal para alcanzar los niveles séricos normales,
evitando asi los efectos perjudiciales asociados a su deficiencia. No obstante, se requiere
una mayor investigaciéon para comprender los complejos vinculos entre la vitamina D y
las enfermedades dermatolégicas, y establecer pautas y recomendaciones clinicas claras
para su suplementacion.
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