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ABSTRACTO 

La vitamina D, también conocida como la "vitamina del sol", ha sido un tema de gran 

interés y atención en las últimas décadas, especialmente debido a que una proporción 

significativa de la población mundial presenta deficiencia de este nutriente esencial. 

Inicialmente, la vitamina D se reconoció por su papel fundamental en la homeostasis y 

el metabolismo óseo; sin embargo, cada vez existe más evidencia científica que respalda 

su participación en el adecuado funcionamiento de prácticamente todos los tejidos y 

sistemas del organismo, incluyendo el sistema nervioso central, el sistema 

cardiovascular, el músculo esquelético, el sistema inmunitario y la piel. En consecuencia, 

la deficiencia de vitamina D se ha asociado con varias patologías, como neoplasias, 

enfermedades autoinmunes, trastornos cardiovasculares y neurológicos. Su implicación 

en la fisiopatología de diversas dermatopatías tampoco es una excepción, y ha sido 

objeto de numerosas investigaciones en los últimos años. En la presente revisión, 



abordaremos en profundidad esta vitamina liposoluble tan controvertida, que está 

generando una gran inquietud desde una perspectiva dermatológica. Además, nos 

centraremos en las consecuencias de su deficiencia en la piel. 

INTRODUCCIÓN 

Es algo irónico que la vitamina D, debido a un accidente histórico, 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 sí 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 fósforo. La vitamina D y el calcio a menudo se mencionan conjuntamente debido a 

su estrecha interrelación fisiológica. El papel principal de la vitamina D es regular los 

niveles séricos de calcio, facilitando constantemente su absorción a nivel intestinal y, 

cuando es necesario, movilizando las reservas de calcio desde el tejido óseo. Cabe 

destacar que la vitamina D por si sola no tiene un efecto directo y perceptible sobre la 

absorción de calcio cuando se encuentra en concentraciones óptimas; sin embargo, actúa 

como un agente permisivo y facilitador, permitiendo y optimizando la respuesta 

fisiológica flexible a las cambiantes necesidades de calcio del organismo [3]. 

Los efectos paracrinos y autocrinos de la vitamina D dependen de la transcripción 

genética, que es única para el tipo de célula que expresa receptores nucleares de vitamina 

D. Estos posibles efectos incluyen la inhibición de la proliferación celular, la promoción 

de la diferenciación celular y la apoptosis, los cuales a su vez pueden desempeñar 

funciones en el cáncer, la inmunidad y en varios sistemas de órganos [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 únicas 3 fuentes conocidas de vitamina D son la luz solar, la dieta y los suplementos 

de vitamina D (Figura 1) [2, 9, 10]. 



 

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 síntesis en la piel inducida por la 

exposición al sol. La primera referencia al efecto fisiológico de la luz solar en la vitamina 

D fue descrita por el historiador griego Heródoto. Durante su visita al campo de batalla 

donde Cambises (525 a.C.) derrotó a los egipcios, examinó los cráneos de persas y 

egipcios fallecidos. Heródoto observó que los cráneos persas eran tan frágiles que se 

rompían al ser golpeados con una piedrita, mientras que los cráneos egipcios eran más 

resistentes y apenas se rompían incluso al ser golpeados con una piedra de gran tamaño. 

Los egipcios le explicaron a Heródoto que desde la infancia llevaban la cabeza 

descubierta, exponiéndola al sol, mientras que los persas cubrían sus cabezas con 

turbantes para protegerlas del sol, lo que resultaba en debilidad ósea en el cráneo. Mucho 

tiempo después, en el siglo XVII, Francis Glisson, Profesor de Física en la Universidad 

de Cambridge, en su tratado sobre el raquitismo, observó que la enfermedad era común 

entre los lactantes y niños pequeños de granjeros que tenían una buena alimentación, 

incluyendo huevos y mantequilla, pero vivían en regiones lluviosas y brumosas del país 

y se mantenían en interiores durante largos y fuertes inviernos [11]. 

La síntesis de vitamina D en la piel Según la Comisión Internacional de Iluminación 

(CIE) [12], la radiación efectiva para la vitamina D se describe en términos de su espectro 

de acción, que indica la eficiencia de cada longitud de onda en la síntesis 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 exposición corporal completa a la radiación UVB, que produce el color 

rosado claro de la dosis mínima de eritema durante 15-20 minutos, puede inducir la 

producción de hasta 250 μg de vitamina D (10,000 UI) [13,14]. 



Su precursor, el 7-dehidrocolesterol presente en las membranas plasmáticas de los 

queratinocitos basales y suprabasales epidérmicos, así como en los fibroblastos 

dérmicos, se convierte en previtamina D3. La vitamina D3 sintetizada en la piel se libera 

de la membrana plasmática y entra en la circulación sistémica unida a la proteína de 

unión a la vitamina D (DBP) [15]. Las concentraciones séricas de vitamina D3 alcanzan su 

punto máximo a las 24-48 horas después de la exposición a la radiación UV [13]. 

Posteriormente, los niveles de vitamina D3 disminuyen de forma exponencial con una 

vida media sérica que varía de 36 a 78 horas [13,14]. Dado que es una molécula 

liposoluble, la vitamina D3 puede ser absorbida por los adipocitos y almacenada en la 

grasa subcutánea u omental para su uso posterior [16]. La distribución de la vitamina D3 

en el tejido adiposo extiende su vida media en el cuerpo a aproximadamente dos meses, 

como se observó inicialmente en experimentos con personal submarino [17-19]. 

Una vez en la circulación, la vitamina D es convertida por una enzima hepática 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 exposición 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 días [2]. La 

25(OH)D no tiene actividad biológica excepto en niveles muy altos, que no son 

fisiológicos [20]. Según sea necesario, la 25(OH)D se convierte en el riñón a su forma 

hormonal activa 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D; calcitriol) en un proceso que 

generalmente está 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 

o 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 número reducido de nefronas viables, altas concentraciones séricas del factor de 

crecimiento fibroblástico-23 y altos niveles de citoquinas inflamatorias como interleucina 

(IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) [19,21]. 

Es fundamental tener en cuenta que la conversión de la previtamina D3 a los 

fotoproductos inactivos lumisterol y tachisterol equilibra la biosíntesis de vitamina D3 

en la piel como un mecanismo de retroalimentación [1]. Este proceso asegura que no se 

pueda "sobredosificar" de vitamina D3 solo con la exposición a la luz solar. Después de 

recibir menos de 1 dosis mínima de eritema (MED; es decir, la cantidad de exposición 

solar necesaria para producir un ligero enrojecimiento en la piel 24 horas después de la 

exposición), la concentración de previtamina D3 alcanza niveles máximos y una mayor 

radiación UV simplemente resulta en la producción de metabolitos inactivos [2]. 

Fuentes dietéticas y suplementos 

La vitamina D se encuentra disponible en 2 formas distintas, ergocalciferol (vitamina D2) 

y colecalciferol (vitamina D3). La exposición al sol proporciona vitamina D en forma de 

D3 únicamente, 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 suposición, como la diferencia en la eficacia para elevar los niveles de 25-

hidroxivitamina D en suero entre ambas formas, con una menor unión de los metabolitos 

de vitamina D2 a la proteína transportadora de vitamina D en plasma, además de la 

detección de un metabolismo no fisiológico y una vida útil más corta para la vitamina 



D2. A pesar de esto, hasta la presente fecha, las principales preparaciones de vitamina D 

recetadas se presentan en forma de vitamina D2, no de vitamina D3. Los multivitamínicos 

pueden contener tanto vitamina D2 como vitamina D3, pero la mayoría de las compañías 

están reformulando sus productos para incluir vitamina D en forma de D3 [25]. 

Solo existen pocas fuentes naturales de vitamina D, que incluyen el aceite de hígado de 

bacalao, el queso, las yemas de huevo, la caballa, el salmón, el atún y el hígado de ternera. 

Debido a que para muchas personas no es fácil obtener una ingesta adecuada de 

vitamina D solo a través de fuentes dietéticas naturales, muchos países enriquecen 

alimentos como el jugo de naranja, la leche, el yogur y los cereales con vitamina D. 

Existen muchas formas económicas de suplementos de vitamina D disponibles sin 

necesidad de receta médica, tanto en forma de vitamina D3 como de vitamina D2, 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 más 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 más para 

cubrir todas las funciones fisiológicas de la vitamina D, y por lo tanto considerándose 

como óptimo [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 absorción y utilización, mayores requerimientos o incremento en la 

excreción. La deficiencia de vitamina D puede presentarse cuando la ingesta habitual es 

inferior a los niveles recomendados durante un tiempo prolongado, existe una 

exposición limitada al sol, los riñones no pueden convertir la 25(OH)D a su forma activa, 

o la absorción 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 relación con la producción de vitamina D en la piel humana, esta cantidad depende 

de varias variables, como factores ambientales que incluyen la latitud geográfica, la 

estación del año, la hora del día, las condiciones climáticas (nubosidad), la cantidad de 

contaminación atmosférica y la reflexión de la superficie. Todos estos factores pueden 

influir en la cantidad de radiación UVB que alcanza la piel [38-41]. 

Existen diversas variaciones individuales que representan otro grupo de factores 

influyentes en la síntesis cutánea de vitamina D. Entre ellos, destaca la edad avanzada, 

ya que los individuos de mayor edad presentan una piel más delgada y, en consecuencia, 

son menos eficaces en la producción endógena de esta vitamina liposoluble [7, 38, 39]. De 

igual manera, la obesidad se ha asociado con niveles séricos reducidos de vitamina D 

[42]. Cabe señalar también que el fototipo cutáneo determina la eficacia de la síntesis 

cutánea de vitamina D. Así, los fototipos claros (I) pueden llegar a producir hasta seis 

veces más vitamina D que los fototipos oscuros (VI). Adicionalmente, otros factores 

como los hábitos de vestimenta, el estilo de vida (actividad al aire libre versus 



sedentarismo), el entorno laboral (interior versus exterior) y las prácticas de 

fotoprotección solar tienen un marcado impacto en la producción cutánea de esta 

vitamina [38-41]. 

El impacto de ciertas prácticas habituales, como la aplicación de protectores solares o la 

exposición a camas solares, en la producción de vitamina D es otro aspecto relevante. Se 

reconoce que los protectores solares bloquean de manera efectiva la radiación UVB. Sin 

embargo, es cuestionable si en la práctica el uso de protector solar ocasiona deficiencia 

de vitamina D. No es muy común lograr una cobertura total absoluta del cuerpo con 

protector solar. Algunas áreas de la piel siempre quedan sin protección. En momentos y 

lugares donde la exposición al sol es intensa y la temperatura es lo suficientemente alta 

como para que la población utilice protector solar, generalmente se observa un estado 

de vitamina D óptimo [39-41]. Por otro lado, el uso de camas solares genera controversia, 

pero aquellos individuos que las utilizan regularmente y que emiten radiación UVB 

probablemente presenten concentraciones más 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 cáncer de piel no melanoma [43]. 

VITAMINA D Y LA PIEL: ¿QUÉ HAY MÁS ALLÁ DE SU SÍNTESIS Y 

METABOLISMO? 

La piel tiene una característica única 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)2D. Tanto 1,25(OH)2D como su receptor (VDR) desempeñan funciones 

indispensables en la piel. 

Diferenciación y proliferación de la piel 

Tanto el calcio como el 1,25(OH)2D tienen funciones importantes e interactivas en la 

regulación del proceso de diferenciación de la piel. El 1,25(OH)2D aumenta la expresión 

de involucrina, transglutaminasa, loricrina y filagrina, y favorece la formación de la capa 

de queratinocitos cornificados mientras inhibe la proliferación [44,45]. Estas acciones se 

deben, al menos en parte, a la capacidad del 1,25(OH)2D de aumentar los niveles de 

calcio intracelular mediante la inducción del receptor de calcio [46] y la fosfolipasa C [47], 

que son indispensables para estimular la diferenciación de queratinocitos, mediante el 

calcio [48,49]. Los ratones sin VDR muestran una diferenciación epidérmica defectuosa, 

con niveles reducidos de involucrina y loricrina, y la ausencia de gránulos 

queratohialinos [50,51]. 

Efectos antimicrobianos cutáneos 

El 1,25(OH)2D y su receptor regulan el procesamiento de los glicosilceramidas de cadena 

larga, que son esenciales para la formación de la barrera cutánea [52], indispensable en la 

defensa de la piel. Además, inducen el receptor tipo toll 2 (TLR2) y su correceptor CD14, 

que inician la respuesta inmune innata en la piel [53]. La activación de estos receptores 

conduce a la inducción de la enzima CYP27B1, la cual a su vez estimula la producción 

de catelicidina, lo que resulta en la eliminación de organismos invasores [53,54]. Los 

ratones que carecen del VDR o de la enzima CYP27B1 muestran una disminución del 

contenido lipídico 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 cutánea 

El vínculo histórico entre la vitamina D y la función inmune innata se remonta al uso 

inicial de aceite de hígado de bacalao como tratamiento para la tuberculosis (TB) [54]. 

Investigaciones más recientes se han enfocado en la maquinaria celular y molecular que 

respalda las acciones de la vitamina D sobre el patógeno causante de la TB, 

Mycobacterium tuberculosis (M. TB). En un estudio realizado hace 25 años, se observó 

que la forma activa de la vitamina D, 1,25(OH)2D, disminuía la proliferación de M. TB 

en los macrófagos, y este efecto se potenciaba con la citoquina interferón γ (IFNγ), un 

conocido estimulador de los macrófagos [55]. Sin embargo, el avance principal en nuestra 

comprensión de cómo la vitamina D modula las respuestas antibacterianas en la 

tuberculosis provino de estudios mucho más recientes que buscaban definir cómo los 

monocitos y macrófagos, células fundamentales en la eliminación bacteriana, responden 

al encuentro con M. TB [56]. Estos datos indican que los monocitos favorecen la activación 

localizada de la vitamina D en respuesta a M. TB, lo que lleva a que el 1,25(OH)2D se una 

al VDR endógeno. De esta manera, la vitamina D puede regular la expresión génica en 

respuesta al desafío inmune de M. TB mediante un mecanismo intracrino clásico [57,58]. 

Los análisis funcionales han demostrado que la inducción de la catelicidina mediada por 

25(OH)D se correlaciona con un aumento en la eliminación de M. TB en los monocitos. 

Se ha observado que las variaciones naturales en los niveles de 25(OH)D en suero están 

relacionadas con la inducción de la expresión de catelicidina en los monocitos [59]. En 

conclusión, las personas con niveles bajos de 25(OH)D en suero pueden tener una 

capacidad reducida para apoyar la inducción de la actividad antibacteriana en los 

monocitos y, por lo tanto, podrían estar en mayor riesgo de infección. Por otro lado, se 

ha comprobado que la suplementación de individuos con deficiencia de vitamina D in 

vivo mejora la inducción de la catelicidina en los monocitos mediada por TLR [60], lo que 

podría ayudar a proteger contra la infección (Figura 2). 



 

Figura 2. 

Un diagrama que muestra las influencias de la vitamina D en la inmunidad cutánea 

innata y adaptativa. 

Estudios han demostrado que las citoquinas de las células T desempeñan un papel 

indispensable tanto en potenciar como en reducir la producción de catelicidina mediada 

por la vitamina D [61]. De hecho, la producción 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 infección esté altamente influenciada por la disponibilidad de 

vitamina D, con una modulación 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 patógenos 

mediante efectos en la presentación de antígenos por los macrófagos o las células 

dendríticas (DCs) (Figura 2). Se sabe que estas células expresan VDR [64], y se ha 

demostrado que el tratamiento con 1,25(OH)2D inhibe la maduración de las células 

dendríticas, suprime la presentación de antígenos y promueve una respuesta de células 

T tolerogénica. 

Vitamina D e inmunidad adaptativa cutánea 

Los estudios iniciales sobre la vitamina D y el sistema inmunológico mostraron que las 

células T y B expresan el receptor de la vitamina D (VDR) (Fig. 2) [67]. Es importante 

destacar que la función inmunológica de la expresión del VDR en estas células solo se 

observaba en células activas y en proceso de proliferación, 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 proliferación de estas células y modular 

la producción de citoquinas [69]. La activación de las células Th naive por antígenos 

conduce a la formación de subgrupos con perfiles de citoquinas distintos: Th1 (IL-2, IFN 

γ, 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)2D, 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(OH)2D se observan 

niveles más bajos de IL-17 [74], y la supresión mediada por 1,25(OH)2D de la 

autoinmunidad retiniana murina parece involucrar la inhibición de la actividad Th17 

[75]. Además, estudios posteriores han demostrado que la 1,25(OH)2D disminuye la 

producción de IL-17 mediante la inhibición directa de la transcripción del gen de IL-17 

[76]. 

Otro grupo de células T conocidas por ser potencialmente inducidas por 1,25(OH)2D son 

las células T reguladoras (Tregs) [77]. Aunque forman parte de la familia de células Th, 

las Tregs actúan 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 mediación de las 

acciones inmunorreguladoras de la vitamina D. La administración sistémica de 

1,25(OH)2D 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 función de las células T hasta el momento se han 

enfocado principalmente en la respuesta de estas células al 1,25(OH)2D activo. Sin 

embargo, aún no está claro cómo 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 específicas 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 múltiple [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 función de las 

células T: (i) efectos directos en las células T mediados por el 1,25(OH)2D sistémico; (ii) 

efectos indirectos en la presentación de antígenos a las células T mediados por la 

expresión localizada de CYP27B1 en las células dendríticas y la síntesis intracrina de 

1,25(OH)2D; (iii) efectos directos del 1,25(OH)2D en las células T después de la síntesis 

de la forma activa de la vitamina D por monocitos o células dendríticas que expresan 

CYP27B1, un mecanismo paracrino; (iv) Conversión intracrina de 25(OH)D a 

1,25(OH)2D por las células T. Hasta el momento, no está claro si uno o más de estos 

mecanismos se aplicarán a la regulación de tipos específicos de células T. Por ejemplo, 

los efectos de 1,25(OH)2D en las Tregs pueden ocurrir de forma indirecta a través de 

efectos en las células dendríticas [82], pero también podrían implicar efectos directos en 

las Tregs. Sin embargo, dado que las células dendríticas 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 expresión de CYP27B1 por las células T [85], 

lo que sugiere que 25(OH)D también puede influir en la función de estas células a través 



de un mecanismo intracrino, aunque la comprensión e importancia específica y detallada 

de esto para tipos específicos de células T sigue siendo desconocida [56]. 

A pesar de que se ha reconocido durante muchos años [67] la expresión del VDR por las 

células B, inicialmente se pensaba que la capacidad de 1,25(OH)2D para inhibir la 

proliferación de las células B y la producción de inmunoglobulina (Ig) era un efecto 

indirecto mediado a través de las células Th [68]. Sin embargo, investigaciones más 

recientes han confirmado los efectos directos de 1,25(OH)2D en la homeostasis de las 

células B [86], con efectos destacados que incluyen la inhibición de las células plasmáticas 

y la diferenciación de las células de memoria con cambio de clase. Estos hallazgos 

respaldan aún más 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)2D incluyen IL-10 [87] y CCR10 

[88], lo que sugiere que la respuesta de las células B a la vitamina D va más allá de sus 

efectos en la proliferación de las células B y la síntesis de Ig [56]. 

Ciclo del folículo 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 folículo 

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 expresión del VDR, lo que se relaciona con una disminución 

en la proliferación y un aumento en la diferenciación de los queratinocitos. Se cree que 

estos cambios favorecen la progresión 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 aplicación potencial de la vitamina D es en la 

alopecia inducida por quimioterapia. Se ha demostrado que el calcitriol tópico protege 

contra la alopecia inducida por quimioterapia causada por paclitaxel y ciclofosfamida. 

Sin embargo, el calcitriol tópico no logró proteger contra la alopecia inducida por 

quimioterapia causada por una combinación de 5-fluorouracilo, doxorrubicina y 

ciclofosfamida, y una combinación de ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo. La 

capacidad del calcitriol tópico 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 pequeños y es posible que se 

hayan utilizado dosis de vitamina D insuficientes para proteger contra la alopecia 

inducida por quimioterapia [90]. 

La glándula sebácea 

Se ha reportado que la incubación de la línea celular de glándulas sebáceas humanas con 

1,25(OH)2D conlleva a una supresión de la proliferación 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, 25OHasa, 1 α OHasa y 24OHasa) están 

expresados fuertemente en estas células. Se ha concluido que la síntesis o metabolismo 

local de los metabolitos de la vitamina D puede ser indispensable para la regulación del 

crecimiento y diversas funciones celulares en las glándulas sebáceas, y que estas 



glándulas representan objetivos prometedores para la terapia con análogos de vitamina 

D o para la modulación farmacológica de la síntesis y metabolismo de calcitriol [91,92]. 

Foto protección 

El foto daño se refiere al daño cutáneo producido por la exposición a la radiación 

ultravioleta (UV). Dependiendo de la dosis, la radiación UV puede conducir a daños en 

el ADN, respuestas inflamatorias, apoptosis (muerte celular programada) de las células 

de la piel, envejecimiento cutáneo y cáncer de piel. Algunos estudios, principalmente en 

modelos in vitro (cultivos celulares) [93-96] y en estudios con ratones donde se aplicó 

tópicamente 1,25-dihidroxivitamina D3 en la piel antes o inmediatamente después de la 

irradiación [93, 97, 98], han encontrado que la vitamina D presenta efectos foto protectores. 

Los efectos documentados en las células cutáneas incluyen disminución del daño en el 

ADN, reducción de la apoptosis, aumento de la supervivencia celular y disminución del 

eritema (enrojecimiento). Los mecanismos de estos efectos no se conocen por completo, 

sin embargo un estudio en ratones encontró que el 1,25-dihidroxivitamina D3 indujo la 

expresión de metalotioneína (una proteína que protege contra los radicales libres y el 

daño oxidativo) en la capa basal de la epidermis [93]. También se ha planteado la 

hipótesis que las acciones no genómicas de la vitamina D contribuyen a la foto protección 

[99]; dichos efectos de la vitamina D involucran cascadas de señalización celular que 

abren canales de calcio [100]. 

Cicatrización de heridas 

El 1,25-dihidroxivitamina D3 regula la expresión de la catelicidina (LL-37/hCAP18) 

[53,57], una proteína antimicrobiana que parece mediar la inmunidad innata en la piel al 

promover la cicatrización de heridas y la reparación tisular. Un estudio en humanos 

encontró que la expresión de catelicidina aumenta durante las etapas iniciales de la 

cicatrización normal de heridas [58]. Otros estudios han demostrado que la catelicidina 

modula la inflamación en la piel [101], induce la angiogénesis [102] y mejora la 

reepitelización (el proceso de restaurar la barrera epidérmica para restablecer una 

función 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 análogos incrementan 

la expresión de catelicidina en queratinocitos cultivados [58,104]. Sin embargo, se requiere 

una mayor investigación para determinar el papel de la vitamina D en la cicatrización 

de heridas y la función de la barrera epidérmica, y si la suplementación oral de vitamina 

D o el tratamiento tópico con análogos de vitamina D resulta beneficioso para la 

cicatrización de heridas quirúrgicas. 

VITAMINA D Y ENFERMEDADES DE LA PIEL 

Basándose en los hechos mencionados anteriormente sobre el vínculo entre la vitamina 

D y la piel, parece "natural" atribuir la deficiencia de vitamina D a una amplia gama de 

trastornos cutáneos, incluyendo cáncer de piel, psoriasis, ictiosis, trastornos 

autoinmunes de la piel como el vitíligo, trastornos ampollosos, esclerodermia y lupus 

eritematoso sistémico, así como dermatitis atópica, acné, alopecia, infecciones cutáneas 

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. Según una 

revisión sistemática reciente que incluyó 290 estudios de cohorte prospectivos y 172 



ensayos controlados aleatorizados sobre los principales resultados de salud y 

parámetros fisiológicos 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 asociación. En la presente revisión, se abordarán las enfermedades 

dermatológicas de mayor interés investigativo en relación con la vitamina D. 

Cáncer de piel 

Diversos estudios epidemiológicos han sugerido que la vitamina D podría tener un 

efecto protector al disminuir el riesgo de cáncer y la mortalidad relacionada con el cáncer 

[106-110]. Se ha vinculado un estado adecuado de vitamina D con una disminución en los 

riesgos de desarrollar neoplasias específicas, incluyendo cánceres de esófago, estómago, 

colon, recto, vesícula biliar, páncreas, pulmón, mama, útero, ovario, próstata, vejiga 

urinaria, riñón, piel, tiroides y del sistema hematopoyético (p. ej., linfoma de Hodgkin, 

linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple) [110]. En lo que se refiere al cáncer de piel, los 

estudios epidemiológicos y preclínicos han reportado hallazgos mixtos. Algunos han 

encontrado una asociación entre mayores niveles de vitamina D y un mayor riesgo de 

neoplasias cutáneas [111], mientras que otros han mostrado un menor riesgo [106-109], y 

algunos no han evidenciado asociación [106]. Los hallazgos determinantes que respaldan 

al papel de la vitamina D en la prevención de la iniciación y progresión de los cánceres 

de piel letales son su participación en la regulación de múltiples vías de señalización con 

implicaciones en la carcinogénesis [109], entre ellas la inhibición de la vía de señalización 

de Hedgehog, que es fundamental para el desarrollo de carcinomas basocelulares, y el 

incremento de la producción de las enzimas de reparación por escisión de nucleótidos 

[106]. De igual manera, la vitamina D ha demostrado ocasionar la detención del ciclo 

celular, desencadenar vías apoptóticas, inhibir la angiogénesis y alterar la adhesión 

celular [108]. Otro aspecto importante es que la metástasis del cáncer de piel depende del 

microambiente tumoral, donde los metabolitos de la vitamina D desempeñan un papel 

clave en la prevención de ciertos eventos moleculares implicados en la progresión de la 

enfermedad [109]. El factor determinante que complica la asociación entre la vitamina D 

y el cáncer de piel es la radiación ultravioleta B. El mismo espectro de radiación 

ultravioleta B que cataliza la producción cutánea de vitamina D también causa daño 

directo al ADN, lo cual puede conducir al desarrollo de malignidades epidérmicas.  En 

general, existe cierta evidencia que sugiere que la vitamina D podría desempeñar un 

papel en la prevención del cáncer de piel no melanoma (carcinoma basocelular y 

carcinoma de células escamosas), así como del melanoma cutáneo. 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 crónica de la piel que afecta 

aproximadamente al 2-3% de la población 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 científica que sugiere que la 

desregulación de las células inmunitarias en la piel, particularmente de los linfocitos T, 

desempeña un papel fundamental en el desarrollo de esta enfermedad [113]. 



Diversos estudios clínicos y experimentales se han enfocado en el potencial papel que 

desempeña la deficiencia de vitamina D en la patogénesis de la psoriasis [114-116]. Sin 

embargo, los mecanismos fisiopatológicos 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 vías, incluyendo la pérdida de la función antiproliferativa de la 

vitamina D, ya que se ha demostrado que los queratinocitos humanos cultivados 

expuestos a calcitriol presentan una inhibición significativa del crecimiento y una 

maduración acelerada [117]. Además, considerando que los procesos inflamatorios y la 

angiogénesis representan pilares fundamentales en la fisiopatología de la psoriasis 

[118,119], la pérdida de las propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas de la 

vitamina D [108] se ha propuesto como otra explicación plausible de la contribución de 

su deficiencia en esta dermatosis. Se conoce que el 1α,25-dihidroxivitamina D3 ejerce un 

efecto supresor sobre la proliferación de las células Th1 y Th17, así como también induce 

la diferenciación de las células T reguladoras (Treg) [120]. Por lo tanto, otra vía propuesta 

a través de la cual la deficiencia de vitamina D podría contribuir a la fisiopatología de la 

psoriasis sería la proliferación descontrolada de las células Th1 y Th17 por un lado, y la 

insuficiente inhibición de las células Treg por el otro. Además, se ha demostrado que el 

tratamiento tópico con calcipotriol, un análogo sintético de la vitamina D, disminuye de 

manera significativa los niveles cutáneos de las defensinas humanas beta (HBD) 2 y 

HBD3, así como también de las citocinas IL-17A, IL-17F e IL-8, las cuales desempeñan 

papeles fundamentales en la patogénesis de la psoriasis [121], lo que aporta más 

evidencia sobre el vínculo entre la deficiencia de vitamina D y esta dermatosis. 

Dada la participación propuesta de la vitamina D en la fisiopatología de la psoriasis, no 

es sorprendente que los análogos tópicos de la vitamina D, como el calcipotriol, se 

encuentren entre los medicamentos tópicos más comúnmente prescritos para el manejo 

de esta dermatosis, ya sea de forma individual o en combinación con corticosteroides 

como la betametasona. De hecho, numerosos estudios han documentado la eficacia y 

seguridad del uso de calcipotriol tópico en el tratamiento de casos de psoriasis en placas 

localizada [122,126]. 

Acné y rosácea 

El acné vulgaris es la dermatosis con mayor prevalencia a nivel mundial, afectando a 

millones de pacientes. La inflamación resultante de la respuesta inmunitaria contra 

Propionibacterium acnes (P. acnes) desempeña un papel fundamental en la 

fisiopatología 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)2D (forma activa de la vitamina 

D) inhibe la diferenciación de las células Th17 inducida por P. acnes, por lo que podría 

considerarse una herramienta terapéutica eficaz para modular el acné. Además, se ha 

identificado a los sebocitos como células diana responsivas al 1,25(OH)2D, lo que sugiere 

que los análogos tópicos de la vitamina D podrían ser efectivos en el manejo del acné 

[127]. En otro estudio reciente, se ha observado que el tratamiento con vitamina D influye 

en la expresión de biomarcadores inflamatorios en sebocitos cultivados, pero de manera 

independiente de la activación del receptor de vitamina D (VDR) [128]. 

En relación con el acné, otro estudio ha demostrado niveles séricos relativamente 

elevados de vitamina D en pacientes con rosácea, que es una dermatosis crónica común 

que afecta al rostro, en comparación con los sujetos control. Estos hallazgos sugieren que 



los niveles aumentados de vitamina D podrían estar implicados en el desarrollo de 

rosácea [129]. 

 

Caída o Pérdida del cabello 

La función de la vitamina D en el cabello podría explicarse por el hecho de que se ha 

sugerido que una concentración óptima de vitamina D es necesaria para retrasar los 

fenómenos de envejecimiento, incluyendo la alopecia [130]. Recientemente se ha 

demostrado que el 1,25(OH)2D (forma activa de la vitamina D) y su receptor nuclear 

(VDR) promueven la capacidad de la β-catenina para estimular la diferenciación del 

folículo piloso [131]. Además, los datos extensos provenientes de modelos animales 

muestran claramente que la activación del VDR desempeña un papel importante en el 

ciclo del folículo piloso, específicamente en la iniciación de la fase anágena [132]. 

Curiosamente, en ratones con ablación del VDR, la normalización de la homeostasis de 

los minerales mediante una dieta alta en calcio y fósforo no parecía prevenir la alopecia, 

lo que sugiere que el mecanismo de la alopecia no está relacionado con los niveles de 

minerales, sino más bien con los niveles de vitamina D [133]. Además, datos recientes 

sugieren que el VDR regula directa o indirectamente la expresión de genes necesarios 

para el ciclo del folículo piloso, incluyendo la vía de señalización Hedgehog [134]. 

Un estudio reciente realizado en ochenta pacientes de sexo femenino demostró que los 

bajos niveles séricos de vitamina D se asocian con los dos tipos más comunes de alopecia 

en mujeres, como son: efluvio telógeno y patrón de alopecia androgenética femenina. Se 

sugirió que la evaluación de los niveles de vitamina D y la suplementación con vitamina 

D en caso de deficiencia podría ser beneficiosa para el manejo de estas afecciones [135]. 

En contraposición a la propuesta del importante papel que desempeña la vitamina D en 

la alopecia, un ensayo controlado con placebo en 26 pacientes mostró que el calcipotriol 

(análogo sintético de la vitamina D) no influyó en la relación entre la fase telógena y la 

fase anágena del ciclo piloso después de 6 semanas de tratamiento en pacientes con 

psoriasis del cuero cabelludo [136]. Cabe señalar que el efecto óptimo del calcipotriol 

sobre la psoriasis no se observó hasta las 8 semanas, por lo que el seguimiento puede 

haber sido demasiado corto para detectar un efecto del calcipotriol sobre la alopecia. 

Además, se realizó un estudio transversal en 296 varones sanos para explorar una 

posible asociación entre la alopecia androgénica masculina y los niveles séricos de 25-

hidroxivitamina D. La gravedad y la extensión de la calvicie no parecían estar asociadas 

con los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [130]. Esto plantea la especulación sobre 

el valor real de los niveles de vitamina D en la alopecia, y si el problema podría ser 

intrínseco, estrechamente relacionado con el receptor de vitamina D en sí mismo más 

que con el nivel de vitamina D. 

Vitíligo 

El vitíligo es un trastorno de la pigmentación cutánea caracterizado por la presencia de 

máculas o parches despigmentados, bien delimitados, de diversas formas y tamaños, 

causado por la destrucción de los melanocitos funcionales en la epidermis [137]. 

La vitamina D protege la unidad melanínica epidérmica y restaura la integridad de los 

melanocitos a través de diversos mecanismos, entre los que se incluyen la regulación de 



la activación, proliferación y migración de los melanocitos, así como de las vías de 

pigmentación, mediante la modulación de la activación de las células T, lo cual se 

correlaciona aparentemente con la desaparición de los melanocitos en el vitíligo. El 

mecanismo preciso por el cual la vitamina D ejerce sus efectos sobre los melanocitos aún 

no se comprende completamente. Se considera que la vitamina D está implicada en la 

fisiología 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 más importantes de la viabilidad y maduración de los melanocitos [138]. 

Además, se ha propuesto un mecanismo por el cual la vitamina D protege la piel con 

vitíligo, basado en sus propiedades antioxidantes y su función reguladora sobre las 

especies reactivas de oxígeno, que se producen en exceso en la epidermis del vitíligo 

[139]. Otro aspecto relevante es que la forma activa de la vitamina D reduce la actividad 

apoptótica inducida por radiación UVB en los queratinocitos y melanocitos [140], lo cual 

se ha reportado que contribuye a la eliminación de los melanocitos de la piel [141]. 

Además, la vitamina D podría ejercer efectos inmunomoduladores al inhibir la expresión 

de IL-6, IL-8, TNF-α y TNF-γ, modular la maduración, diferenciación y activación de las 

células dendríticas, así como inducir la inhibición de la presentación antigénica [65], lo 

que a su vez podría atenuar o disminuir la vía autoinmune implicada en la patogénesis 

del vitíligo. 

Aún se desconoce si la deficiencia de vitamina D desempeña una función en la etiología 

del vitíligo, tal como se ha observado en otras enfermedades autoinmunes. En 2010, 

Silverberg y Silverberg [142] evaluaron los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D 

(25(OH)D) en 45 pacientes con vitíligo y encontraron que el 55,6% presentaban niveles 

insuficientes (entre 22,5-75 nmol/L) y el 13,3% tenían niveles muy bajos (<22,5 nmol/L), 

hallazgo que fue posteriormente reconfirmado por otros estudios [143]. Sin embargo, otro 

estudio no logró demostrar una correlación entre los niveles de 25(OH)D y la presencia 

de vitíligo [144]. 

A pesar de la controversia existente, los análogos tópicos de la vitamina D3 forman parte 

del arsenal terapéutico para el tratamiento del vitíligo. El uso de análogos de la vitamina 

D en combinación con PUVA solar (PUVAsol) y calcipotriol tópico para el tratamiento 

del vitíligo fue reportado inicialmente por Parsad et al. [145] Posteriormente, diversos 

estudios han evaluado el tratamiento del vitíligo con análogos de la vitamina D, ya sea 

en monoterapia o en combinación con luz ultravioleta o corticosteroides, con el objetivo 

de potenciar la repigmentación [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 acantólisis de los queratinocitos, como 

resultado de la producción de auto anticuerpos patógenos por parte de las células B. La 

vitamina D, a través de su participación en diversas funciones moduladoras del sistema 

inmunitario, incluyendo la inducción de apoptosis en células B, la diferenciación de 

células Th2, la regulación de enzimas apoptóticas y las funciones de las células T 

reguladoras (Treg), puede desempeñar un papel activo en la regulación inmunológica 

de estas enfermedades ampollosas. Varios estudios clínicos recientes han demostrado 

que los pacientes con pénfigo vulgaris y pénfigo ampolloso presentan niveles séricos de 



25-hidroxivitamina D (25(OH)D) significativamente más bajos en comparación con los 

controles, independientemente de la edad, el índice de masa corporal o el patrón de 

exposición solar [151,152]. Además, se ha sugerido que este nivel disminuido de 25(OH)D 

podría explicar la mayor prevalencia de fracturas en estos pacientes y, por lo tanto, 

debería considerarse en aquellos que requieran tratamiento sistémico con 

corticosteroides [152]. 

Dermatitis atópica 

La dermatitis atópica (DA) es una forma común de eccema de carácter inflamatorio 

crónico. Diversos estudios han demostrado que la disfunción inicial de la barrera 

epidérmica, seguida de una activación inmunitaria, constituye el mecanismo 

fisiopatológico fundamental que subyace al desarrollo y progresión de la dermatitis 

atópica. Los estudios en modelos animales, los informes de casos clínicos y los ensayos 

clínicos aleatorizados han sugerido que la vitamina D, a través de diversos mecanismos 

que incluyen la inmunomodulación, puede aliviar los síntomas de la dermatitis atópica. 

La mayoría de estos estudios indican una relación inversa entre la gravedad clínica de la 

dermatitis atópica y los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), el principal 

metabolito circulante de la vitamina D. Además, se ha observado que, en pacientes con 

dermatitis atópica que presentan deficiencia de vitamina D, la suplementación de 

25(OH)D da como resultado una mejora y una disminución de la gravedad de la 

enfermedad [153,154]. 

¿DEBERÍA PRESCRIBIRSE LA VITAMINA D EN TODAS LAS RECETAS 

MÉDICAS? 

La respuesta a esta interrogante aún no es del todo clara, pero al menos podríamos 

recomendar enfáticamente la evaluación sistemática de los niveles séricos de vitamina 

D, con especial énfasis en aquellos grupos con mayor riesgo de deficiencia, como 

pacientes geriátricos, con obesidad, con escasa exposición solar o con trastornos de 

malabsorción. La suplementación con vitamina D podría representar un importante 

tratamiento adyuvante en caso de deficiencia o insuficiencia de esta vitamina. 

CONCLUSIONES 

En conclusión, se puede apreciar claramente la estrecha relación que vincula a la 

vitamina D con la dermatología. Por un lado, la piel constituye una importante fuente 

endógena de esta vitamina liposoluble, y por otro, la evidencia científica señala su 

relevante impacto en la salud cutánea, así como la participación de su deficiencia en la 

fisiopatología de múltiples enfermedades dermatológicas. Diversos factores fisiológicos 

y ambientales son responsables de mantener los niveles séricos óptimos 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 

epidemiológicos realizados en regiones cercanas a la línea ecuatorial [155-158]. Con base 

en la evidencia científica actual, queda claro que la suplementación con vitamina D 

debería ser la recomendación principal para alcanzar los niveles séricos normales, 

evitando así los efectos perjudiciales asociados a su deficiencia. No obstante, se requiere 

una mayor investigación para comprender los complejos vínculos entre la vitamina D y 

las enfermedades dermatológicas, y establecer pautas y recomendaciones clínicas claras 

para su suplementación. 
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