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INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una dermatosis inflamatoria crénica muy frecuente,
clinicamente se distingue por prurito y placas eritemato escamosas, es secundaria
a una barrera epidérmica defectuosa, sin embargo factores ambientales y otros no

identificados pueden influir en su expresion.

Es considerada la primera manifestacion de atopia y es de mayor prevalencia y

severidad en la edad pediatrica. '

Evidencias globales reflejan un marcado aumento en la prevalencia, que se ha
triplicado desde 1960. En los Estados Unidos, las tasas de prevalencia actuales
van desde 10 % a 20 % en nifios y del 1 al 3 % en adultos.* La etiopatogenia de la

DA es por lo tanto compleja y no totalmente conocida.

La vitamina D ha sido clasicamente asociada con el metabolismo 6seo y la
homeostasis del calcio, sin embargo recientemente varios estudios hacen

hincapié en sus efectos extra esqueléticos. °

En esta revision se analiza la evidencia actual sobre el papel de la vitamina D en
la etiopatogenia y severidad de la dermatitis atdpica, asi como la utlidad de

suplementarla.

Los valores de referencia para considerar niveles normales o deficientes son

controversiales y no han podido establecerse.®

Se estima que 3 de cada 4 estadounidenses y 1 billébn de personas en el mundo

tienen deficiencia de vitamina D ’



Para esta revision, se realizé una busqueda en PubMed, utilizando las palabras
clave " dermatitis atopica " y "vitamina D "La busqueda se limité a los articulos
publicados en Inglés, en los dltimos 3 afios. Se seleccionaron e incluyeron los
articulos de interés para esta revision. Algunas referencias dentro de estos

articulos también fueron revisadas.



DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica (DA): es una enfermedad de la piel, inflamatoria, cronica y

muy pruriginosa; de mayor prevalencia en la infancia.®

El diagnostico de DA es clinico, a través de criterios establecidos por Hanifin y

Rajka en 1980.

Las interacciones genéticas, ambientales, inmunoldgicas e infecciosas que
conducen a una expresion del fenotipo atépico no estan plenamente
comprendidas, sin embargo, nuevos conceptos han surgido en torno a la
etiopatogenia de la DA, que demuestran  disfunciones inmunoldgicas e

inflamatorias. >1°

La inflamacién cutanea muestra un patron bifasico de activacion de células T con
predominio de citocinas Th2 en la fase aguda (IL-4 e IL-13), que influyen en la
sintesis de IgE y la expresion de moléculas de adhesiéon. La eliminacién de S.

aureus por los queratinocitos se inhibe significativamente por estas citocinas.

Durante la fase cronica de la DA hay un cambio de patron Thl, con la produccion

de interfer6n gamma. ** 2

Los estudios gendmicos sugieren una herencia poligénica probable, pero la baja
concordancia de incidencia entre gemelos homocigoéticos indica una etiologia
multi-causal. Se han identificado varios genes asociados con DA que codifican
proteinas implicadas en la funcidén de barrera de la piel, especialmente la filagrina,

asi como las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. > También se han



identificado anormalidades en uniones ya que el epitelio sano en los pacientes
con DA, tiene anomalias bioeléctricas que indican defectos de uniones estrechas
que pueden ser el resultado de la disminucion de los niveles de una proteina de

adhesion denominada claudina-1 (CLDN1). *®
VITAMINA D

La vitamina D es una vitamina liposoluble sintetizada principalmente en la piel.
Ante la exposicion a UVB, el 7 - dehidrocolesterol se convierte en vitamina D3
(colecalciferol). La vitamina D también puede obtenerse a través de los alimentos
y suplementos como vitamina D2 (ergocalciferol) o D3. La piel no es capaz de
sintetizar la vitamina D2. La vitamina D aumenta la absorcion de calcio intestinal,
participando asi en el metabolismo 0seo; ademas, esta involucrada en importantes

mecanismos de regulacion del sistema inmune innato y adaptativo. ***°

Los datos actuales demuestran que la vitamina D afecta a la expresion de més de
200 diferentes genes. Las vitaminas D2 y D3 son hidroxiladas en el higado por la
enzima 25 — hidroxilasa, formando 25 - hidroxivitamina D o calcidiol [25 (OH) D].
En los tdbulos renales, 25 (OH) D es hidroxilada por 1a -hidroxilasa (CYP27B1) en
1,25- dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D], el calcitriol, la forma biolégicamente
activa de la vitamina D, que se une al receptor de vitamina D nuclear (VDR) en los
tejidos diana. Los receptores de vitamina D se expresan en mas de 30 tejidos y
organos. La enzima 1a —hidroxilasa es expresada en tracto gastrointestinal, piel,

vasos sanguineos, células epiteliales mamarias, osteoblastos y osteoclastos.*®



Calcidiol o 25 (OH) D es el metabolito en suero que se debe medir para determinar
el estado general de la vitamina D, ya que representa una forma de
almacenamiento de la sustancia. Esta forma circulante es biolégicamente inactiva;
tiene una vida media de 2 a 3 semanas, 95 % de 25 (OH) D medible en suero

corresponde a 25 (OH) D3.

Varias funciones de la piel estan reguladas por la 1,25 (OH) 2D y/o su receptor,
como: inhibicion de la proliferacion de queratinocitos y la estimulacién de su
diferenciacion incluyendo la formacion de la barrera cutanea y la promocion de la

inmunidad innata y el ciclo del foliculo piloso. **

La deficiencia de vitamina D representa un problema de salud mundial que
resurge. Los cambios en el estilo de vida como la reduccion de la exposicion al sol
debido al trabajo en interiores, uso de ropa foto protectora y el uso de protector
solar, explican en parte esta deficiencia.’® El consumo insuficiente de alimentos

ricos en vitamina D y sus precursores es un factor agravante. *°

La melanina actia como un protector solar natural y disminuye la produccion de
vitamina D en la piel humana. Los individuos con una piel mas pigmentada
requieren una exposicién al sol mas tiempo para producir la misma cantidad de
vitamina D en comparacion con aquellos con tez blanca. En las zonas tropicales,
los rayos UVB son mas intensos y la sintesis de vitamina D es posible durante
todo el afio. En las zonas templadas, se carece de UVB suficiente para la sintesis
de vitamina D durante 1 mes en el afio, mientras que cerca de los polos no se

recibe la radiacién UVB suficiente la mayor parte del afio. ** 2% %! La sintesis de la



vitamina D también esta influenciada por la época del afio, con una caida en
invierno. # Los estudios han demostrado una prevalencia de niveles de vitamina D
por debajo de 10 mg/ml que va de 0 a 32% en adolescentes, segun la latitud y la

estacion. 23

A pesar de los numerosos estudios, no hay consenso acerca de los niveles séricos
optimos de vitamina D. Los niveles de Calcidiol requeridos para la salud 6sea se
establecen por el nivel a partir del cual comienza la elevacion compensatoria de
hormona paratiroidea en suero (PTH). Este punto varia dependiendo de la
poblacién estudiada aproximadamente entre 12 y 30 ng/ml. Los valores adoptados

por la Sociedad de Endocrinologia, se describen en la Tabla 1. 2+ 2>

Tabla. 1: Niveles séricos de referencia de 25 (OH)D

Deficiencia <20ng/ml
Insuficiencia 20-29.9ng/ml
Normal 30-100ng/ml

DERMATITIS ATOPICA Y VITAMINA D

Entre los factores que intervienen en la génesis de la DA, se encuentra
probablemente la deficiencia de vitamina D, ya que estudios recientes demuestran

su papel en la inmunomodulacion y la diferenciacién celular, alterando el equilibrio




local del calcio y la unién a receptores nucleares que regulan la transcripcion de
genes. Est4, ademas, relacionada con la produccién de péptidos antimicrobianos
en los queratinocitos. La vitamina D y sus anélogos parecen jugar un papel en

enfermedades como DA, psoriasis, vitiligo, acné y rosacea.® 262

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

Pocos estudios han evaluado la prevalencia y severidad de la DA en individuos
con deficiencia de vitamina D. Oren et al. (2008), en un estudio de casos y
controles de 290 pacientes obesos, observaron 5 veces mayor probabilidad de DA
en pacientes con deficiencia de vitamina D en comparacién con el grupo de
niveles normales (p < 0,05).%° Peroni et al. (2011) evaluaron la relacién entre
vitamina D y gravedad de DA. El estudio incluyé a 37 nifios con DA. Los niveles
séricos de 25 (OH) D fueron mayores en los pacientes con DA leve en

comparacion con las personas con casos moderados o severos (p < 0,05).

Se ha demostrado que los nifios nacidos de madres con baja ingesta de vitamina
D durante el embarazo tienen una mayor prevalencia de DA. 3% 3' Ademas,
estudios transversales muestran una mayor prevalencia de la DA en los nifios
nacidos durante el otofio y en comparacion con los nacidos en primavera y

verano.*?



Chiu et al. (2013), en uno de los mas recientes estudios publicados sobre la
asociacion entre vitamina D y DA, evaluaron 94 nifios entre 1 y 16 afios de edad
que vivian en Milwaukee (EE.UU). No hubo correlacion estadisticamente
significativa entre niveles de vitamina D y severidad de DA. Curiosamente, los
nifios con DA leve presentaron niveles séricos de 25 (OH) D menores que los
grupos con enfermedad moderada y grave, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.®

VITAMINA D: REGULACION INMUNOLOGICA Y ACTIVIDAD

ANTIBACTERIANA

La vitamina D esta involucrada en importantes mecanismos de regulacion de la
respuesta inmune innata y adaptativa. °, VDR se ha encontrado en una variedad
de células, incluyendo queratinocitos, y numerosas células del sistema inmune. 3
1,25 (OH) 2D inhibe la proliferacion de células T (particularmente Thl capaces de
producir interferon gamma, IL-2 y activacion de macrofagos) asi como células

Th17 (capaces de producir IL-17 e [L-22).3% 363

Ademas, las células T reguladoras CD4 +/CD25 + son amplificadas por la 1,25
(OH) 2D, con la consiguiente estimulacion en la produccion de IL-10, lo que
reduce aun mas el desarrollo de Thl y Th17.®® % La vitamina D afecta la
produccion de AMP, antibioticos enddgenos que juegan un papel central en la
patogénesis de muchas enfermedades inflamatorias de la piel tales como DA 'y

psoriasis. *° los estudios in vitro muestran que la 1,25 (OH) 2D induce la expresién



de catelicidina un amplio espectro de AMP en los queratinocitos, lo que resulta en
un aumento de la actividad antimicrobiana contra S. aureus y reduccion selectiva
de la expresién de antigenos cutaneos. “° En un estudio se observé un aumento
significativo en los niveles de catelicidina en lesiones de la piel de 14 pacientes
con DA moderada a severa, después del tratamiento con 4000 Ul orales de
vitamina D durante 21 dias. El valor promedio fue de 3,53 RCU (unidades de copia
relativa) a 23.91 UCR después de la suplementacion (p < 0,01). La piel de los
pacientes sin DA y de los pacientes sanos también mostré aumento de los niveles
de catelicidina, aunque no significativo (p > 0,05). Estos resultados sugieren que la
suplementacion oral de vitamina D induce significativamente la produccion de

catelicidina en piel lesionada de patients con DA.

Cuando los monocitos y macrofagos son estimulados por un agente infeccioso hay
un aumento en la expresion de VDR y 1a hidroxilasa, aumentando la conversién
de 25(0OH) D a 1,25(0OH) 2D y por lo tanto aumento de la expresion de
cathelicidina.*® estudios recientes sugieren que la vitamina D inducida por UVB es
un posible mediador de la mejoria en los sintomas y la gravedad de las
enfermedad inflamatorias cutaneas. En un estudio de pacientes con DA (n = 18),
psoriasis (n = 18) y controles (n = 15) se expuso a fototerapia UVB de banda
estrecha a los pacientes, las biopsias de lesiones en pacientes con DA mostraron

mas AMP que el grupo control. *?

Matheson et al. (2010) demostraron que los
individuos con deficiencia de vitamina D tenian un aumento significativo en el

riesgo de colonizacién por S. aureus resistente a meticilina (SARM). ** No esta



claro, sin embargo, si los suplementos de vitamina D pueden reducir la

colonizacion por SARM.
VITAMINA D Y BARRERA CUTANEA

El calcitriol [1,25 (OH) 2D] modula la proliferacion y diferenciacion de los
queratinocitos. * Por esta razén, los analogos de la vitamina D3 se han utilizado
para normalizar la hiperproliferacion presente en la piel psoriasica.’* En
experimentos con ratones, Hong y col. (2008) observaron una recuperacion mas
rapida de la barrera cutanea en el grupo tratado con fototerapia UVB de banda
estrecha, asi como niveles mas altos de filagrina e involucrina en biopsias de piel
en esta poblacion. La formacioén de vitamina D que es inducida por fototerapia se
considera responsable de la aceleracibn en la recuperacion de la barrera
epidérmica.** los queratinocitos expresan niveles altos de 1a hidroxilasa. El
producto de esta enzima es la 1,25(OH) 2D que promueve in vitro la diferenciacion
de queratinocitos. En los ratones que carecen de esta enzima hay una disminucién
de la involucrina, la filagrina y la Loricrina, marcadores de diferenciacion de
queratinocitos esenciales para la formacion del estrato corneo. Los ratones con
defecto en VDR tienen una mayor pérdida transepidérmica de agua debido a la

rotura de la barrera cutanea.

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

de la barrera epidermica. *°
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Los estudios en psoriasis indican que el tratamiento topico con calcipotriol, un
analogo de 1,25 (OH) 2D, aumenta la expresion de VDR en los queratinocitos. Los
efectos del calcipotriol en la proliferacion y diferenciacién de los queratinocitos
fueron méas pronunciados que sus efectos sobre la inflamacién.*® Russel (2012)
evaluo la asociaciéon entre el 25 (OH) D y los niveles séricos de la conductancia en
el estrato corneo en 83 pacientes femeninos de 18 a 45 afios de edad, el autor
encontré pequefias cantidades de vitamina D en los pacientes con niveles mas

bajos de hidratacién de la piel (p = 0.02). *

ROL DE LA SUPLEMETACION DE VITAMINA D EN EL TRATAMEINTO DE

DERMATITIS ATOPICA

Ensayos clinicos recientes sugieren un papel terapéutico en la administracion de
suplementos de vitamina D en DA. ?® Sidbury et al. (2008) realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego en el que 11 nifios de 2 a 13 afios recibieron 1.000 Ul de
vitamina D o placebo durante un mes, cuatro de los cinco nifios que recibieron
vitamina D mostraron una mejoria, mientras que sélo uno de los seis nifios del
grupo control mejoraron (p = 0,04). *’ El pequefio niimero de participantes limita el
poder del estudio. Amestejani et al. (2012) publicaron un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en el que 30 pacientes recibieron vitamina D
1600 Ul/dia y 30 pacientes recibieron placebo, después de 60 dias, el grupo
tratado con vitamina D mejoré significativamente, independientemente de la
gravedad inicial de la DA (p < 0,05). En el grupo placebo, la mejoria no fue
significativa (p > 0,05). Los niveles séricos de 25 (OH) D en el grupo de

tratamiento fueron significativamente mayores que los valores basales (p = 0,001).

11



Los resultados del estudio sugieren que la suplementacién con vitamina D mejora
la DA.“ Otro estudio evalué los efectos de la suplementacién con vitaminas Dy E
en las manifestaciones clinicas de la DA. * pacientes con DA fueron incluidos en
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. La mejoria clinica se
evalu6 usando SCORAD, que mostré una reduccion significativa después de 60

dias en los grupos que recibieron vitamina D o E, 0 ambas (p = 0,004).*
CONCLUSION

Existen varias limitaciones en los estudios en torno a la vitamina D, asi como falta
de estandarizacion para la medicion de su nivel sérico, una amplia gama de
valores de referencia utilizados para definir la deficiencia e insuficiencia y las
mediciones al azar en un periodo determinado, que puede no reflejar el verdadero

estado del paciente. *°

Se necesitan mas estudios para aclarar el papel controversial de la vitamina D en
la DA. Hay resultados alentadores con respecto su uso terapéutico, sin embargo
deben ser considerados con cautela. Existe la necesidad de ensayos controlados
aleatorizados adecuadamente disefiados con el fin de establecer la dosis 6ptima,
la duracion y el efecto de la suplementacién con vitamina D. La vitamina D
disminuye la susceptibilidad a infecciones en los pacientes con DA y controla la
respuesta inmune inflamatoria local, lo que representa una herramienta
prometedora para la mayor comprension y el tratamiento de esta enfermedad

inflamatoria crénica. ®
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