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La vitamina D es un nutriente esencial que puede obtenerse por exposicion Email:

solar, suplementos o en la dieta. Histéricamente, se ha considerado como
fundamental en la homeostasis del calcio y el fésforo, pero actualmente se han
encontrado miltiples y diferentes funciones en la regulacién del crecimiento
y proliferacién celular, como inmunomodulador, como antioxidante, en el
control del sistema renina-angiotensina-aldosterona y en la producciéon de
insulina, entre otras. Sus efectos estan regulados por factores endoégenos y exo6-
genos, y su deficiencia se ha asociado a diferentes enfermedades como cancer,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades cardiovasculares e infecciones.
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El objetivo de este articulo fue hacer una revision actualizada y completa
sobre la vitamina D, sus efectos, sus funciones y las posibles complicaciones
de su deficiencia. Se presenta esta revision por ser un tema de actualidad, de
gran controversia e importancia en el campo de la Dermatologia.

PALABRAS CLAVE: vitamina D, neoplasias cutaneas, radiacion ultravioleta.

Summary

Vitamin D is an essential nutrient, which may be obtained through sunlight
exposition, supplements or healthy diet. It has been considered fundamental
in calcium and phosphorus balance, but lately many other different functions
have been published such as growth and cellular proliferation, immune
function, control of insulin production, and rennin and aldosterone function,
among others. The effects of vitamin D are regulated by endogenous and exo-
genous factors and its deficiency has been related to different pathologies such
cancer, auto-immune and cardiovascular diseases and infections.

The purpose of this article was to make an updated review of vitamin D, its
effects, functions and the possible complications of its deficiencies. We present
this review because it is a current subject and very controversial and important
in dermatological practice.

KEywoRrDps: Vitamin D, skin cancer, solar UV radiation

Introduccion

La vitamina D es un nutriente esencial que puede ob-
tenerse por la radiacion solar, en la dieta o por suple-
mentos'. Una de las funciones mas antiguas y recono-
cidas de la vitamina D es mantener la hemostasia del
calcio y del fésforo. Actualmente, se considera mas
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como una hormona que como una vitamina. Muchos au-
tores se refieren a ella como la hormona de la luz solar,
ya que se ha podido demostrar su papel como regulador
de funciones de sistemas genémicos complejos, como
son la diferenciacién y el crecimiento celular, la regu-
lacién inmunitaria y la transformacioén neoplasica. Por
todo esto, los niveles de vitamina D se deben mantener
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en un rango adecuado para evitar un impacto negativo
en la salud, ademas de los efectos ya conocidos como
son el raquitismo y la osteomalacia. Recientemente, se
ha asociado con el desarrollo de maltiples neoplasias,
enfermedades autoinmunitarias, infecciones y enferme-
dades cardiovasculares, entre otrass.

Para los humanos, la historia de la deficiencia de la vi-
tamina D y sus consecuencias en la salud se apreciaron
por primera vez en las zonas industrializadas del norte
de Europa, donde existia gran polucion y no habia su-
ficiente exposicion solar de los nifios, lo cual result6 en
una enfermedad deformante de los huesos que fue re-
conocida por Glisson, en 1651, como raquitismo. En el
siglo XX, 80 a 90 % de los nifios que vivian en Holanda y
en Boston sufrian de raquitismo. En 1919, Huldschinski,
report6 que los nifios que sufrian raquitismo y eran ex-
puestos a las lamparas de mercurio presentaban mejoria
en las radiografias 6seas. En 1921, Hess y Unger descu-
brieron que los nifios que sufrian de raquitismo y se ex-
ponian a la luz solar presentaban mejoria notable de sus
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lesiones. Esto llevo al gobierno de los Estados Unidos
a recomendar a todos sus ciudadanos a exponer a sus
hijos al sol para prevenir el raquitismo. Steenbock hizo
un estudio en el cual se demostré la importancia de for-
tificar la leche con vitamina D y esto llev6 a que se erra-
dicara el raquitismo en Estados Unidos y en Europa®“5.

Fisiologia

Como se mencion6 anteriormente, la vitamina D puede
obtenerse de la dieta, en suplementos o por la accién
de la luz solar en la piel, principal fuente de vitamina
D, que contribuye el 90 % (Ficura 1). La exposicién de
la piel a los rayos ultravioleta de tipo B (UVB), con una
longitud de onda de 290 a 315 nm, induce la conversiéon
fotolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3. Esto
ocurre por unién de los carbones 9 y 10. La previtamina
D3 es convertida rapidamente a vitamina D3, conocida
también como colecalciferol, por un proceso depen-
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"Para los humanos, la historia de la deficiencia de la vitamina D
y sus consecuencias en la salud se apreciaron por primera vez

en las zonas industrializadas del norte de Europa, donde existia
gran polucion y no habia suficiente exposicion solar de los ninos,
lo cual resulté en una enfermedad deformante de los huesos que
fue reconocida por Glisson, en 1651, como raquitismo".

diente del calor*>¢. Aproximadamente, 65 % del 7-dehi-
drocolesterol se encuentra en la epidermis, el resto se
encuentra en la dermis. En algunos estudios experimen-
tales se ha demostrado que el 50 % de la previtamina D3
se puede convertir en la piel a vitamina D3 en 2,5 horas
y, 12 a 24 horas luego de la exposicion a los rayos UVB,
las concentraciones de vitamina D 3 en circulacién son
las maximas*578,

Es importante saber que la exposicion solar excesiva
no produce exceso de vitamina D3 o previtamina D3,
porque cualquier exceso de estas es destruido por la
luz solar. Posteriormente, la vitamina D3 pasa al higado
donde ocurre el primer paso en la activacién metabo-
lica de la vitamina D, el cual consiste en la hidroxilacién
del carbén 25 por enzimas del citocromo p 450, prin-
cipalmente la CYP2R1, y esto lleva a la produccién de
25-hidroxivitamina D (25-OH vitamina D), la cual se con-
sidera como el principal indicador del estatus de vita-
mina D en cada paciente; este se utiliza porque se puede
medir facilmente, tiene la vida media mas prolongada
en la circulacién (2 a 3 semanas) y se correlaciona ade-
cuadamente con el cuadro clinico de los pacientess®.

El segundo paso en la activacién de la vitamina D es la
formacion de 1.25 dihidroxivitamina D, la forma activa
de la vitamina D, conocida también como calcitriol, a
partir de la 25-OH vitamina D, lo cual ocurre en el rinén,
principalmente; esto se lleva a cabo por una enzima lla-
mada 25-hidroxiviamina D-1c-hidroxilasa (CYP27B1).

La produccién de esta forma activa es regulada por la
accion de la paratohormona (PTH), los niveles séricos
de calcio y fésforo y el factor de crecimiento de los fi-
broblastos. La 1-c-hidroxilasa se ha encontrado en mu-
chos sitios diferentes al rifién, como son: prostata, seno,
colon, pulmones, células pancreaticas, monocitos,
células paratiroideas, queratinocitos, melanocitos y
sebocitos. En estos tejidos, la enzima actiia de forma
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paracrina y actia en células vecinas pero no produce
aumento del calcitriol en el plasma3°,

La 1-o-hidroxilasa también es controlada por el calci-
triol, el cual hace una retroalimentacién negativa sobre
esta para evitar la intoxicacién por vitamina D.

El calcitriol es controlado e inhibido por una enzima
llamada 24-hidroxilasa vitamina D, que lo convierte en
un metabolito inactivo que es excretado por la bilis. Los
metabolitos de la vitamina D son lipofilicos y deben ser
trasportados a la circulacién unidos a proteinas; la mas
importante es la proteina unidora de vitamina D (Vitamin
D Binding Protein, DBP), pero también, puede estar unida
aalbtimina y lipoproteinas. El nivel de DBP se disminuye
cuando existe enfermedad hepatica, sindrome nefrético
o desnutricion, y se encuentra aumentada en el emba-
razo y durante el tratamiento con estroégenos.

La mayoria de las acciones del calcitriol requieren
de un receptor de gran afinidad, el cual es llamado re-
ceptor de alta afinidad de la vitamina D (Vitamin D Re-
ceptor, VDR). Este actila como un factor de transcrip-
cion ligando activado; el dominio ligando localizado en
la porcién COOH terminal del VDR es el responsable de
la gran afinidad del calcitriol.

La porcion responsable del calcitriol de la unién al re-
ceptor es el anillo A que contiene el grupo 1-c-hidroxil.
El VDR se encuentra en mdaltiples sitios diferentes al
rifibn, como son: queratinocitos, osteoblastos, linfo-
citos T y B, intestino delgado, préstata, colon, seno,
corazon, cerebro, génadas, hueso, foliculo piloso,
ovario, placenta y atero. Cuando el calcitriol se une al
receptor en los diferentes 6rganos, se produce la res-
puesta biol6gica esperada’>3,

La segunda forma méas importante para obtener la vi-
tamina D, es a partir de la dieta y los suplementos vita-
minicos. Pocos alimentos contienen vitamina D3 y D2;
estas se absorben en el sistema gastrointestinal y luego
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Ficura 2. Funciones de la vitamina D.

son incorporadas a quilomicrones y transportadas al
sistema linfatico. Finalmente, pasan a la circulacién
venosa y sufren el mismo proceso fisioloégico que la
vitamina D producida por la luz solar para, después,
convertirse en calcitriol. El aceite de pescado, principal-
mente de salmén, es una fuente excelente de vitamina
D y contiene 500 a 1.000 Ul por 3,5 onzas. Las comidas
fortificadas con vitamina D incluyen la leche, el jugo
de naranja, el pan, las margarinas, el queso, el yogur
y los cereales, pero en Europa solo esta fortificada la
leche y prohiben la fortificacién de otros alimentos por
el riesgo de hipercalcemia. Cuando algunas circunstan-
cias sociales, ambientales o fisiologicas previenen una
adecuada exposicién solar, debe ocurrir compensaciéon
del consumo de vitamina D en la dieta para prevenir su
deficiencia y sus consecuencias'#.

Funciones

El calcitriol tiene funciones biolégicas clasicas y no cla-
sicas. Las clasicas son las funciones genémicas que se
llevan a cabo mediante la regulacién en la transcripcion
de genes y el resultado final es mantener la homeostasis
del calcio por su accion en los rifiones, en el intestino,
el hueso y la paratohormona (Ficura 2). El calcitriol pro-
ducido en los rifones induce la absorcién intestinal de
calcio, control la remodelacién del hueso e inhibe la
funcién de la paratohormona. En el intestino aumenta
la eficacia para absorber el calcio y el fésforo, por la in-
teraccion del calcitriol con el complejo del receptor for-
mado por VDR y el receptor del acido retinoico X, y este
es llevado a la circulacién general mediante la bomba
Na-Ca**-ATPasa. Luego es reconocido y captado por los
osteoblastos, lo cual aumenta la expresion del receptor
activador nuclear del factor kappa [ (RANKL) en los
preosteoclastos, lo que induce su maduracién hacia os-
teoclastos. Los osteoclastos maduros eliminan el calcio
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y el fosforo del hueso, y asi, se mantienen sus niveles
normales en la sangre. En el esqueleto, la vitamina D
es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de la
mineralizacion 6sea®'78,

Las funciones no clasicas de la vitamina D se llevan a
cabo mediante respuestas no genémicas, lo cual ocurre
por activacion de miltiples senales de transcripcién; su
efecto se produce por la interaccién del calcitriol con el
VDR en las diferentes células y tejidos en los cuales se
encuentra. Las principales funciones no clasicas son las
que se exponen a continuaciéon® >,

DIFERENCIACION Y PROLIFERACION
CELULAR

Como ya se menciond, miltiples células tienen VDR,
entre ellas, los queratinocitos. Se ha encontrado que la
interaccién entre el calcitriol y el VDR en estas células
regula multiples genes que son importantes en la dife-
renciacion y crecimiento celular, en la inflamacién y en
la cicatrizacion. Esta interaccion regula la proliferacion
epidérmica en la capa basal y promueve la diferencia-
cion secuencial de los queratinocitos. La pérdida del
VDR produce alteracién en la diferenciacion epidér-
mica, lo que resulta en aumneto de la proliferacion de
las capas basales. Se ha encontrado que las concentra-
ciones bajas de calcitriol producen estimulacién del
crecimiento de los queratinocitos in vitro, mientras que
sus altas concentraciones producen inhibicion del cre-
cimiento. Esto se ha relacionado con el efecto que tiene
el calcitriol en el aumento de los ligandos promotores
del crecimiento; por esta razon, dosis altas de calcitriol
o analogos de la vitamina D son buenas alternativas en
el tratamiento de enfermedades cutaneas hiperprolife-
rativas, como la psoriasis®.

El calcitriol induce la producciéon de esfingomielinasa,
la cual convierte la esfingomielina en ceramidas. Las
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ceramidas estimulan el efecto prodiferenciador de los
queratinocitos; ademas, este juega un papel muy im-
portante en la induccién de apoptosis en diferentes
células, incluyendo los queratinocitos. En concentra-
ciones fisiolbgicas, el calcitriol no inicia la apoptosis en
queratinocitos cultivados, pero, por el contrario, causa
resistencia contra la accién proapotoética de las cera-
midas, radiacién de los rayos UV y FNT«, y aumenta la
filagrina y las glucoceramidas, que son importantes en
el mantenimiento de la integridad de la epidermis®-,

Recientemente, se ha demostrado que el calcitriol es
importante en el control de miltiples tumores, porque
induce la transcripcién de algunos genes que son ca-
paces de detener el crecimiento del linaje de macrofagos
y monocitos, y favorece su diferenciacion; induce una
proteina supresora de oncogenes llamada C/EBP, que
inhibe la ciclina d1, implicada en tumores epiteliales;
reduce los niveles de HRPA20, una fosfoproteina que
aumenta el crecimiento y la supervivencia de células
dependientes de prolactina —importante en el cancer
de mama-—; al interactuar con los VDR en las células de
la prostata, promueve el factor de crecimiento insulina-
like binding protein 3 y genes receptores de insulina, lo
cual juega un papel fundamental en el crecimiento y en
el funcionamiento normal de la préstata y en la carci-
nogénesis prostatica; y, finalmente, en las células de
cancer de mama, el calcitriol induce apoptosis mediante
la modulacién del bcl2 y bax, y, también, aumenta el
calcio intracelular que activa la proteasa proapoptética
dependiente de calcio. Estos hallazgos demuestran que
los efectos proapotoéticos y antiaproptéticos son impor-
tantes en el desarrollo y la funcién del tejido normal, y
en la induccién de detencién del crecimiento del cancer
y alteraciones no malignas de hiperproliferacién®2.

INMUNOMODULACION

Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D
fueron descubiertos por la frecuente asociacién de in-
fecciones recurrentes en pacientes con raquitismo 28.
Como se sabe, varias células que estan involucradas
en las reacciones inmunolbgicas tienen la maquinaria
necesaria para la producciéon de vitamina D, como
son los monocitos, los linfocitos T y B y las células de
Langerhans. El calcitriol induce la produccién de C/
EBP y p21, los cuales median la funcién inmunitaria de
monocitos-macrofagos; el C/EBP es critico para la pro-
duccién de IL12 (media la accién TH1) y para la accion
contra virus y bacterias y la antitumoral de los macré-
fagos. La 1-«-dihidroxivitamina D inhibe la activacion
de las células T e induce la generacién de linfocitos T
reguladores CD25+/CD4+. En las células dendriticas, el
calcitriol inhibe la maduracion e induce un fenotipo que
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promueve la tolerancia e inhibe la inmunidad luego de
la estimulacion antigénica; también, en estas suprime
la expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad de tipo II y moléculas coestimuladora,
como CD4o, CD8o, y CD86; estimula la produccién de
IL10 e inhibe la produccion de IL12, lo cual lleva a una
supresién en la activaciéon de células T.

Actualmente, se esti considerando una relacion entre
la vitamina D y la dermatitis atépica. Se ha encontrado
en algunos estudios que los pacientes con dermatitis
atopica tienen niveles bajos de de vitamina D en compa-
racién con los controles; también, se ha demostrado que
la vitamina D inhibe in vitro 1a IgE y la reaccién cutanea
mediada por esta. Estos efectos inmunomoduladores
hacen que los analogos de la vitamina D se conviertan
en buenas opciones de tratamiento en enfermedades in-
flamatorias, como la dermatitis atépica y la dermatitis
de contacto®#-31,

Es importante reconocer el papel de la vitamina D
en la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, que
puede explicarse por la produccion local de vitamina
D en los macréfagos activados. En estudios recientes
se han dado nuevos datos sobre la regulacién en la
produccion de citocinas por los macréfagos mediados
por la vitamina D. El interferén v (IF), la citocina
que se encuentra elevada en la infecciéon por mico-
bacterias, es un inductor poderoso de la expresiéon del
gen de la 1-«c-hidroxilasa en los macréfagos y, por lo
tanto, es importante en la produccion de calcitriol.
Cuando el IFy estd aumentado, no ocurre catabolismo
del calcitriol y, por el contrario, se aumenta. El calci-
triol producido por los macréfagos induce la funcion
antibacteriana de los macr6fagos y aumenta también
la produccion y actividad del IFy 3. Cuando existe un
dano en los mecanismos de barrera, los patdégenos son
reconocidos por los receptores toll-like y existe una
regulacién positiva de la enzima CYP27B1; hay un au-
mento de calcitriol y este actfia en los VDR de linfocitos
T y B, monocitos y células asesinas naturales, y se in-
duce la produccién de catelicidinas, defensinas y pép-
tidos antimicrobianos3*34, los cuales pueden estimular
el sistema inmunitario adaptativo e innato. El efecto
antimicrobiano de las catelicidinas se ha demostrado
contra M. tuberculosis. Liu, et al., demostraron que la
adicion de calcitriol a macré6fagos infectados por esta
bacteria, llevaba a una disminucién en el namero de
bacilos y que la induccién de catalicidina producia au-
tofagia, que significa la ingestién de material secues-
trado dentro de los fagosomas».

Ho-Pham, et al., evaluaron la asociacion entre el es-
tatus de la vitamina D y de la paratohormona, y el riesgo
de desarrollar tuberculosis en una poblacién vietna-
mita. Se incluyeron 166 pacientes con tuberculosis y
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219 controles. Encontraron que la prevalencia de insufi-
ciencia de vitamina D fue de 34,4 % en los hombres con
tuberculosis y de 19,5 % en los controles (p=0,001); no
obstante, en las mujeres no hubo una diferencia estadis-
ticamente significativa. Estos resultados sugieren que la
insuficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para
la tuberculosis en hombres pero no en mujeres, pero se
requieren mas estudios para confirmar este hallazgo 3°.

ANTIOXIDANTE

Los rayos UVB son el principal factor de riesgo para el
desarrollo de cancer no melanoma; estos inducen la
produccién de dimeros de ciclobutano de pirimidina
(CPD) v otros foto-productos que inducen apoptosis e
IL6. El cancer ocurre por mutaciones desarrolladas por
CPD no corregidas por el ADN. Recientemente, se ha de-
mostrado que el calcitriol induce proteccién en los que-
ratinocitos contra los CPD y parece tener un efecto foto-
protector en los queratinocitos in vitro, porque induce
la produccién de la proteina metalotioneina, la cual es
reconocida como antioxidante 3:37:38,

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Este sistema juega un papel fundamental en la regula-
cion de la presioén arterial, los electrolitos y la homeos-
tasis. El calcitriol actia como regulador negativo en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. En ratones
sin VDR se han demostrado niveles altos de renina y an-
giotensina, lo cual se asocia a hipertensién, cardiomio-
patia hipertréfica y aumento en la ingestion de agua.
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Los VDR se han encontrado en musculo liso, endotelio
y cardiomiocitos, y se ha demostrado que el calcitriol
regula la proliferacién y crecimiento de las células del
musculo liso vascular y los cardiomiocitos.

SECRECION DE INSULINA

En animales experimentales, la deficiencia de vitamina
D se asocia a diabetes mas agresiva y de inicio mas
temprano; probablemente, esto esté relacionado con
defectos en la funcién inmunitaria y alteracién en la se-
crecién de insulina mediada por glucosa, y puede ser
reversado con la administracién de calcitriol. Mediante
el VDR, el calcitriol controla el influjo de calcio a los
islotes pancreaticos, lo cual afecta la liberaciéon de in-
sulina. El hallazgo de la enzima 1-«-hidroxilasa en las
células pancreaticas, ha llevado a pensar que existe una
funcion autocrina mediada por el calcitriol sobre el con-
trol de la insulina.

CONTROL DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Existe evidencia reciente que sustenta el papel de la vi-
tamina D en la funcién y el desarrollo cerebrales, inclu-
yendo neuroproteccion in vitro; esto se sucede mediante
inmunomodulacién, regulaciéon del calcio neuronal,
mecanismos antioxidantes, aumento en la conduccion
nerviosa y por mecanismos de desintoxicacion. En pa-
cientes con Alzheimer, se encontraron puntajes mas
altos del cuando existian niveles suficientes de vitamina
D, en comparacién con cuando son insuficientes 3%4°,
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Parametros

Aunque no existe un consenso sobre cuales son los ni-
veles 6ptimos de vitamina D, se considera que son defi-
cientes cuando son menores de 20 ng/ml, insuficientes,
cuando estan entre 21 y 29 ng/ml, y suficientes, cuando
estan por encima de 30 ng/ml; la intoxicacién por vi-
tamina D se puede producir con niveles por encima de
150 ng/ml. Con estos parametros, se ha estimado que,
aproximadamente, un billén (10°) de personas en todo
el mundo tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D.
Estudios recientes demuestran que, aproximadamente,
40 a 100 % de los ancianos de ambos sexos en Estados
Unidos y Europa, méas del 50 % de las mujeres posmeno-
pausicas que toman suplemento de calcio para osteopo-
rosis, tienen niveles sub6ptimos de esta vitamina“. Los
nifios y adolescentes también estan en riesgo de sufrir
deficiencia; en un estudio en Boston, se encontré que
52 % de preadolescentes hispanos y negros, y 40%
de los blancos tenian niveles de vitamina D menor de
20 ng/ml. En otro estudio se encontr6é que 42 % de
las mujeres de raza negra de 15 a 49 ainos de edad te-
nian niveles menores de 25 ng/ml en Estados Unidos
y 32% de los médicos residentes sanos tenia niveles
de menos de 20 ng/ml, a pesar de tomar un vaso de
leche al dia, tomar multivitaminicos y comer salmén
una vez por semana.

Quienes viven cerca a la linea del Ecuador y se exponen
al sol sin proteccién, tienen niveles adecuados (mayores
de 30 ng/ml), pero, inclusive en verano, si se cubren del
sol es comin la deficiencia™. A pesar de que la mayoria
considera los niveles mayores de 30 ng/ml adecuados,
muchos creen que esto no es suficiente y que se nece-
sitan niveles de 50 a 80 ng/ml para lograr la prevencién
de enfermedades crénicas y cancer+4s,

Factores que afectan la
produccion

Es importante reconocer todos los factores que afectan
la produccion de vitamina D. Estos se pueden clasificar
en endogenos y exdgenos (FIGura 3).

FACTORES ENDOGENOS

Pigmentacion

La melanina es un protector solar natural excelente,
que absorbe eficientemente la radiacién ultravioleta,
incluyendo los rayos UVB, por lo cual compite por los
fotones de los rayos UVB vy, por lo tanto, disminuye
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la eficacia de la fotosintesis del precolecalciferol.

En un estudio en 182 personas, quisieron evaluar la im-
portancia del nivel previo de vitamina D, del color de la
piel y del nivel del colesterol qué tanto afecta la produc-
cion de vitamina D, y encontraron que el nivel basal de
vitamina es importante en su producciéon después de la
exposicion solar; aquellos pacientes que tenian niveles
de vitamina D insuficientes, respondian mejor a la ex-
posicion a la UVB. Se desconoce la causa de esto, pero
se puede relacionar con que la 25-OH vitamina D inhibe
la 25-hidroxilasa en el higado; el higado promueve la
hidroxilacién de vitamina D3 hacia 25-hidroxivitamina
D. También, se encontrd que el nivel de colesterol era
importante. Sostienen que un nivel bajo de colesterol
puede ser problematico para la sintesis de vitamina D
cuando su fuente es la comida; la sintesis se inicia en
el epitelio intestinal con la oxidacién del colesterol de
la comida o de la bilis hacia 7-dehidrocolesterol, el cual
es transportado hacia la piel (epidermis) donde ocurre
el mismo proceso con los rayos UVB. No obstante, hasta
el momento no se ha visto que el tratamiento con es-
tatinas afecte la produccién de vitamina D. También,
se concluyé que el color de la piel no importaba en la
produccion de vitamina D durante el invierno; puede
que en verano si sea diferente, pues se encuentra mas
melanina en las capas basales que puede competir con
la produccién de vitamina D4,

En otro estudio se encontr6 que los pacientes de raza
blanca y negra tienen la misma capacidad de producir
vitamina D. La diferencia esta en la cantidad de mela-
nina. Los pacientes de ambas razas se expusieron a la
misma cantidad de sol; en los de raza negra se detecto
una cantidad minima de vitamina D. En este estudio se
demostré que la conversion epidérmica del 7-dihidro-
colesterol a previtamina D en la piel de fototipo II es,
aproximadamente, 5 a 10 veces mas eficiente que en una
piel de fototipo V4748,

Edad

El envejecimiento tiene un efecto importante en la piel.
La producci6n de la vitamina D se ve afectada, ya que el
grosor de la piel disminuye linealmente con el aumento
de la edad luego de los 20 afios y la concentracion de
7-dihidrocolesterol en la epidermis a los 70 afios es 20
% de la que encuentra a los 20 afios. Se hizo un anali-
sis comparando la concentracién de vitamina D de un
joven y un paciente de edad expuestos a la misma can-
tidad de sol, en el mismo lugar y por el mismo tiempo,
y se demostr6 que en el joven la concentracién maxima
fue de 30 ng/ml y en adulto mayor (62 a 8o afios) fue
de 20 ng/ml. Otros factores que ponen en riesgo a los
pacientes de edad es la falta de movilidad, no exponerse
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al sol, no consumir suplementos, la disminucién en la
produccion renal de calcitriol y 1a malabsorcion 47.

Obesidad

Se ha encontrado que los pacientes con peso corporal
aumentado (% de grasa) tienen niveles mas bajos de vi-
tamina D, en comparacién con personas con peso nor-
mal. Esto ocurre por baja disponibilidad de vitamina en
la piel luego de la exposicién solar, disminucién en la
capacidad de produccién, aumento en el secuestro de la
vitamina D en el tejido celular subcutaneo, deficiencia
en la dieta y falta de exposici6én al sol. La evaluacion
de la concentraciéon de vitamina D luego de 24 horas de
irradiacion de todo el cuerpo, era 57 % mas baja que en
los controles no obesos“9°.

En un estudio en 127 nifos, se evalud la relacién entre
obesidad, deficiencia de vitamina D y resistencia a la in-
sulina, estacion y raza. Se encontr6 que los pacientes
obesos tenian concentraciones mas bajas de vitamina
D, lo cual fue mucho mayor en otofio e invierno y en pa-
cientes de raza negra e hispanos, y se hallé una relacién
negativa entre los niveles de vitamina D y la hemoglo-
bina A1C 5.

Otros factores

Se ha encontrado que los pacientes quemados tienen ni-
veles bajos de 7-dehidrocolesterol en la piel. Los pacien-
tes con malabsorcion, disminucién en la producciéon
(enfermedad hepética o renal), embarazo o lactancia,
pueden estar en riesgo de desarrollar deficiencia de vi-
tamina D#.

FACTORES EXOGENOS

Ozono

El angulo de cenit depende de la latitud, la estaciéon y
la hora del dia. Mientras mas directo sea el rayo solar
(perpendicular), existe menor angulo de cenit, es me-
nor el recorrido de los rayos UV y es menor la absorcion
por la capa de ozono. La capa estratosférica absorbe en
forma eficiente la radiacion solar menor de 290 nm. Los
clorofluoro-hidrocarbonos producen disminucién de
esta capa, lo que resulta en transmision de grandes can-
tidades de fotones ultravioletas de alta energia.

Latitud

El sol esta presente siempre a latitudes altas y bajas. Los
fotones de UVB disponibles para la produccién de vita-
mina D solo estan disponibles en una parte del dia, por-
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que el sol en las latitudes altas no alcanza una posicion
tan alta en comparacién con las latitudes bajas. Por lo
tanto, los rayos UVB tienen una distancia mas larga que
recorrer y, cuando llegan a la superficie de la tierra, es-
tan mas atenuados 3. En regiones con latitudes altas, la
sintesis de vitamina D durante el verano o la primavera
parece ser suficiente para producir una buena reserva de
vitamina D en la grasa y el miisculo para garantizar ade-
cuados niveles en el invierno, pero, cuando se analizan
los niveles de rayos UV, se demuestra que en una amplia
zona en la region norte del hemisferio no hay suficiente
rayos UV para permitir una produccién adecuada de vi-
tamina D, inclusive en pacientes con piel de fototipos I
o II. En latitudes 40° N (Boston) existe radiacién de UVB
insuficiente para la produccion de vitamina D desde no-
viembre hasta marzo; en Canada, latitud 52° N, la defi-
ciencia va desde octubre hasta marzo 4.

Estacion

Es bien sabido que la deficiencia de vitamina D es mas
prevalente en los meses de invierno. En esta estacion
las personas pasan poco tiempo al aire libre y usan mas
ropa, lo cual disminuye el area de superficie expuesta
a la luz solar. El angulo de cenit del sol aumenta en el
otofio y el invierno, y la cantidad de radiaci6én solar que
alcanza la tierra es mucho menor. En Boston se hizo un
estudio para evaluar la estacién y la hora del dia en rela-
cion con las concentraciones de vitamina D y se encontr6
que en julio y junio, la fot6lisis cutanea del 7-dehidroco-
lesterol a precolecalciferol estaba al maximo; de agosto
a octubre, habia una disminucién gradual de la eficacia
de conversion; en octubre, la conversion era menos de 4
% de 11:30 a.m. a 2:00 p.m., y de noviembre a marzo, no
se detectaba o era minima la conversién. En los Angeles
y Puerto Rico, la produccioén ocurre todo el afio .

Altitud

A mayor altitud existe menor distancia de los rayos so-
lares y menor densidad de la capa de ozono, lo cual au-
menta los rayos que atraviesan la atmosfera y llegan a la
piel; por cada 300 m que aumente la altitud, se aumenta
en 4 % la cantidad de rayos que llegan a la piel.

Ambiente

En las ciudades industrializadas donde existe tanta con-
taminacion ambiental, los rayos UVB no atraviesan la
atmosfera y no son absorbidos por la piel, lo cual puede
producir deficiencia de vitamina. La cobertura de nubes
también es un factor importante; cuando estan bajas y
gruesas, tienen mayor habilidad de disminuir el paso de
los rayos UVB; las nubes gruesas pueden prevenir que
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99 % de los rayos UVB alcancen la tierra y pueden pre-
venir la sintesis de vitamina 4752,

Protectores solares

La exposicion solar produce efectos nocivos para la
salud. Por esta razon, se adelantan campafas que re-
comiendan evitar la exposicion solar y promueven el
uso masivo de protectores solares. Este es un punto
muy importante para los dermatélogos y, actualmen-
te, existe controversia sobre su uso, ya que bloquean
los mismos rayos UV que son necesarios para la pro-
duccién de vitamina D. Uno de los primeros estudios
fue el de Matsuoka, et al.; reclutaron 20 pacientes que
se aplicaron un antisolar con acido paraaminobezoico
(PABA) antes de salir a la calle por mas de un ano. Se
compararon con los de un grupo control que consistia
en 20 pacientes blancos, sanos, con exposiciéon solar
similar. Se encontr6 que la concentracion sérica de 25-
OH vitamina D era menor en el grupo de los casos que
en sus controles, 9,1+6,2 Vs. 40,2+3,2 nmol/L, respecti-
vamente, con una p significativa®.

Existen algunos grupos de pacientes en los cuales la
exposicion solar estd contraindicada, ya sea porque
exacerba su condicién de base o por el alto riesgo de
sufrir cAncer de piel, y son los que mas utilizan los pro-
tectores solares; por lo tanto, se encuentran en riesgo
de sufrir déficit de vitamina D. Algunos ejemplos son
los pacientes con trasplantes, en tratamiento inmuno-
supresor, con lupus eritematosos sistémico y con al-
gunos sindromes con predisposiciéon a desarrollar pre-
maturamente cancer de piel (xerodema pigmentoso,
sindrome de Gorlin, etc.), entre otros. Se han llevado a
cabo mltiples estudios tratando de evaluar el riesgo de
desarrollar déficit de vitamina D, pero hasta el momento
no existe un consenso. En un estudio que se hizo en 31
pacientes con trasplante renal, que utilizaban antisolar
diariamente, ropa protectora y evitaban la exposicién
solar, se encontré que los niveles de 25-OH vitamina D
eran significativamente menores en los pacientes con
trasplantes, en comparacion con el grupo controls.

A pesar de que en muchos estudios se han encontrado
niveles anormales de vitamina D por el uso de antiso-
lares, hasta el momento existen pocos estudios a gran
escala que pueda confirmar estos hallazgos. Marks, et
al., hicieron un estudio doble ciego de asignacion alea-
toria controlado con placebo, en el cual se evaluaron
los efectos del uso de protector solar de amplio espectro
con factor de proteccién (FPS) 17, en pacientes sanos
de Australia con niveles normales de vitamina D, y se
compararon con un grupo que se aplicaba placebo. Se
midi6 la vitamina D al inicio y al final, y se encontré que
no hubo diferencia estadisticamente significativa en el
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aumento de 25-OH vitamina D entre los dos grupos .

La experiencia de la mayoria con el uso de protector
solar es que, a pesar de su aplicacién, se queman o
broncean luego de la exposicién casual al sol.

El factor de proteccidn solar es estrictamente deter-
minado por la Food and Drug Administration (FDA) con
base en la aplicacién de 2 mg/cm?, pero en un estudio
se inform6 que la mayoria de la gente solo se aplica 0,5
mg/cm?, lo cual reduce dicho factor de 16 a 2. Otros fac-
tores que influyen en que el protector solar no se utilice
como se debe, que no se aplica sino hasta llegar a la
playa, la uniformidad en la aplicacion, la durabilidad,
la cantidad, la aplicacién periédica repetida y, final-
mente, aunque se aplique correctamente, por definiciéon
no bloquea completamente los rayos UVB; un factor de
proteccidén solar de 15 permite la penetracién de 1/15 o
6 % de los fotones de UVB. Por todo lo anterior, es muy
poco prohable que el uso de protector solar produzca
déficit de vitamina D °.

Ropa

Se ha demostrado que las personas que utilizan ropa de
pies a cabeza por cuestiones culturales, pueden presen-
tar déficit de vitamina D .

Consecuencias
OSEAS

La consecuencia clinica establecida de la deficiencia de
vitamina D es el hiperparatiroidismo secundario, en el
cual se compensa la inadecuada absorcién del calcio
intestinal con la movilizacion de calcio del hueso hacia
el torrente sanguineo y eliminando fésforo por la orina.
Finalmente, el depésito inadecuado de calcio en el hue-
so lleva a una mineralizacién 6sea inadecuada y esto
produce raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos.

CANCER

La conexidn entre cancer y deficiencia de vitamina D se
noto6 desde 1615, cuando se dieron cuenta de que los pa-
cientes que se exponian mas al sol tenian mas riesgo de
sufrir cancer de piel, pero menor riesgo de otros tumores
malignoss®5.

El déficit de vitamina D se ha asociado al desarrollo de
multiples tumores malignos, los mas frecuentes son de
colon, de mama, de prostata y el melanoma.

El cancer colorrectal es la tercera causa de cancer
en mujeres y hombres en Estados Unidos. En los estu-
dios se ha demostrado una correlacién inversa entre
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""La deficiencia de vitamina D se ha asociado a diabetes
mellitus de tipo 1, esclerosis miltiple, artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico, entre otras enfermedades".

la exposicién solar y el cancer de colon. Grant, et al.,
demostraron que la radiacion UVB se relacionaba in-
versamente con la mortalidad por diversos canceres; la
asociacién mas fuerte fue con cancer colorrectal. Tam-
bién, se encontr6 que la mortalidad por cancer de colon
era 20 a 30 % menos en los meses de otofio en compa-
racién con los de invierno y que la exposicién solar du-
rante un periodo antes del diagnoéstico se asociaba con
mejor supervivencia porque los niveles de vitamina D
estaban mas altos®>¢:,

En un estudio de Wactawski-Wende, et al., doble
ciego, de asignacion aleatoria y controlado con placebo
de 36.282 mujeres posmenopausicas, 18.176 tomaban
1.000 mg de calcio mas 400 Ul de vitamina D y 18.106
recibieron placebo por un promedio de siete afios. Se
encontrd que no hubo diferencia en la incidencia de
cancer colorrectal invasivo entre los dos grupos. Aunque
algunos autores han criticado este estudio por la dosis
baja de vitamina D utilizada, lo que se espera que au-
mente la 25-OH vitamina D luego de 400 Ul es menos
de 3 ng/ml. También, han criticado este estudio pues,
segln los datos epidemiolégicos, se requiere tomar vi-
tamina D, por lo menos, 10 anos para lograr el objetivo
de disminuir el riesgo de cancer colorrectal en estadios
tempranos y porque el cancer de colon tiene un periodo
de latencia muy largo (10 a 20 afios)®.

A pesar de la falta de estudios a gran escala, la mayoria
de los autores recomienda el suplemento de vitamina D
para alcanzar niveles 6ptimos y evitar el desarrollo de
cancer de colon®.

El de prostata es la tercera causa de cancer en hom-
bres en todo el mundo. Se hizo un metanalisis bus-
cando la relacién entre este y la vitamina D. Cuando
se evalu6 la relacion con la vitamina D de la dieta, se
encontrd que los pacientes que consumian menores
cantidades de vitamina D tenian mayor riesgo de sufrir
cancer de prostata. Se ha demostrado que el consumo
de 4.600 Ul de vitamina D reduce en 40 % el riesgo
de sufrirlo, lo cual indica que la cantidad de vitamina
D obtenida por la dieta no es suficiente para prevenir
el riesgo de cancer de prostata. Se han llevado a cabo
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hasta el momento 10 estudios en los que se evaliia la
relacion entre la exposicion solar y el riesgo de sufrir
cancer de prostata, y en nueve de ellos se encontrd un
papel protector de la exposicién solar. A pesar de que
los estudios epidemiolégicos son conflictivos, no se
debe ignorar el hecho de que la deficiencia de vitamina
D se ha encontrado en asociacién con cancer de pros-
tata, ya sea por exposicion solar, dieta o alteraciones
endbgenas. Los ensayos clinicos prospectivos daran
luz sobre este tema controversial®.

El cancer de mama es una de las principales neopla-
sias en las mujeres. Se encuentra regulado por estro-
genos y progestagenos, pero también, se ha asociado a
otros factores ambientales como son la exposicion solar
y la dieta. En multiples estudios se ha evaluado la re-
lacién de la exposicién solar, la vitamina D y el cancer
de mama, como por ejemplo, el de Esther, et al., para
examinar los posibles efectos protectores de la vitamina
D en el cancer de mama. Analizaron datos del National
Cohort Study NHANES 1 Epidemiologic Follow Up Study.
Evaluaron la relacion de la exposicion solar y la dieta 'y
el suplemento de vitamina D con el subsecuente desa-
rrollo de cancer. Se incluyeron 5.009 mujeres y encon-
traron que la exposicién solar se asociaba a disminu-
cion en el riesgo de cancer de mama en 20 a 33 %. Las
pacientes con cancer de mama tenian menor ingestion
de vitamina D por la dieta o suplementos®.

En otro estudio de Kupper, et al., se evalu6 la asocia-
cion entre la dieta o suplemento de vitamina D y la expo-
sicién solar, y el riesgo de desarrollar cancer de mama,
en una cohorte de mujeres suizas de edad media. Se
incluyeron 41.889 mujeres, las cuales se siguieron por
un promedio de 12,9 afnos. De estas, a 840 se les diag-
nosticé cancer invasivo de mama, pero no encontraron
ninguna relacién entre exposicién solar o la ingestion
de vitamina D y el riesgo de cancer de mama®®.

Aunque la informacién sobre la relacién entre vita-
mina D y cancer de mama esta inconclusa, es indiscu-
tible que las células mamarias estan bajo la regulacion
de la vitamina D y es muy probable que los niveles
bajos de vitamina D si se relacionen con el desarrollo
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de cancer de mama. Se requieren ensayos clinicos que
confirmen estos hallazgos®.

El melanoma es el cancer de piel mas letal y se asocia
con exposicién intermitente intensa al sol y por que-
maduras solares en la nifiez, pero no con exposicion
cronica, y para algunos, esta es protectora probable-
mente debido a la sintesis de vitamina D. Las células
de melanoma cultivadas pueden sintetizar calcitriol a
partir de la 25-OH vitamina D, expresan los VDR, pro-
liferan mas despacio como respuesta al calcitriol; éste
induce apoptosis in vitro de las células de melanoma
maligno humano, tiene un efecto inhibitorio en las cé-
lulas que diseminan el melanoma, y evita la invasion
tumoral y la angiogénesis. La asociacién del polimor-
fismo de VDR con melanoma poco se ha estudiado,
pero se ha encontrado que el alelo f del fokI se asocia
con un aumento en el riesgo de melanoma y el alelo B
en el Bsml se asocio con una disminucién en el riesgo
de melanoma y se ha visto que el polimorfismo del VDR
es mas importante en el pronostico del paciente que en
el desarrollo como tal del tumor®s.

En muchos estudios se ha demostrado que la inci-
dencia del melanoma aumenta con latitudes mas cer-
canas al Ecuador terrestre, lo cual sugiere que el efecto
mutagénico de la luz solar es mayor que el efecto pro-
tector de la sintesis cutanea de vitamina D. No obstante,
en latitudes mas altas, menos extremas, con exposicion
solar limitada, el equilibrio entre proteccién y dafio del
sol puede cambiar, incluso, en Europa se ha encontrado
una relacion reversa con las latitudes. Hay pocos estu-
dios sobre la influencia de las latitudes sobre el mela-
noma; en un estudio en Australia, se demostr6 que, a
pesar de que vivian mas cerca del Ecuador, tenian mas
incidencia de melanoma, pero las lesiones eran mas in
situ y menos gruesas. Esto también se demostr6 en otro
estudio; Niirnberg, et al., encontraron que los pacientes
que presentaban melanoma en estadio IV tenian niveles
mas bajos de vitamina D, y aquellos con 25-OH vitamina
D de menos de 10 ng/ml presentaban los tumores mas
gruesos y metastasis a distancia mas temprano®.

La asociacion entre radiacién solar y melanoma es
muy compleja, y se requieren mas estudios. Por el mo-
mento, se recomienda continuar la protecciéon solar
y asegurar niveles adecuados de vitamina D, lo cual
puede lograrse con dieta y suplemento.

Enfermedades autoinmunitarias

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a diabetes
mellitus de tipo 1, esclerosis multiple, artritis reuma-
toide y lupus eritematoso sistémico, entre otras enfer-
medades. Se ha observado que la ingesti6on de 2.000 Ul
diarias de vitamina D reduce en 78 % el riesgo de desa-
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rrollar diabetes mellitus de tipo 1; también, que vivir en
latitudes por encima de 35° en los primeros 10 afios de
la vida aumenta el riesgo de desarrollar esclerosis mal-
tiple en 100 %. Las mujeres que ingieren 400 Ul diarias
de vitamina D tienen 42 % menos riesgo de sufrir escle-
rosis y 40 % de artritis reumatoidea y osteoartritis. Se
ha demostrado que los pacientes con lupus eritematoso
sistémico tienen niveles mas bajos de vitamina D y que
esto puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad. Por esto, es fundamental realizar
tamizacion y dar suplemento en caso de ser necesario
(porque la proteccion solar es indispensable), ya que en
estudios in vitro en ratones lograr niveles adecuados de
vitamina D se asocia con menos proteinuria y mayor su-
pervivencia™.

Enfermedad cardiovascular

En 1997, Rostand report6 que vivir en latitudes altas se
asociaba con aumento en el riesgo de sufrir hiperten-
sion arterial sistémica; a esto siguieron otras observa-
ciones segiin las cuales los pacientes con hipertension
arterial sistémica y con niveles mas altos de vitamina
D circulante, expuestos a la radiacién UVB, tenian ni-
veles mas bajos de presion arterial sistélica y diastolica.
Existen reportes recientes que afirman que la deficiencia
de vitamina D aumenta el riesgo de infarto de miocardio
por mas del 50 % 72. En un estudio de una cohorte de
3.358 pacientes, se encontr6 que 463 (2,8 %) murieron
de causa cardiaca vy, 251 (34,1 %), de causa no cardiaca,
y se demostrd que la muerte cardiovascular fue mas fre-
cuente con niveles mas bajos de vitamina D 73. En otro
estudio se evalud prospectivamente la relaciéon del es-
tatus de la vitamina D con la incidencia de eventos car-
diovasculares en individuos libres de enfermedad car-
diovascular de base. Se incluyeron 1.739 pacientes; de
estos, 120 tuvieron un evento cardiovascular primario,
la tasa de enfermedad cardiovascular fue dos veces mas
alta en pacientes con menos de 15 ng/ml de vitamina
D que en aquellos con méas de 15 ng/ml. Con estos re-
sultados, pudieron concluir que la deficiencia de vi-
tamina D es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Se requieren
mas estudios que validen estos datos y determinar si el
suplemento de vitamina D contribuira a la prevencion
de enfermedades cardiovasculares?.

Como prevenir la deficiencia de
vitamina D

Para los dermaté6logos, la determinacién de la 25-OH
hidroxivitamina D y el suplemento adecuado con base
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en estos niveles, pueden ser 1a mejor opcién para la pre-
vencién del cancer de piel cuando existen niveles bajos
de vitamina D, particularmente, para aquellos pacientes
que se encuentran en riesgo de desarrollar deficiencia,
como son los nifios alimentados con lactancia materna,
adultos mayores, o con exposicién solar limitada, ya
sea por enfermedad, uso de protector solar o costumbre
cultural, pacientes de raza negra, obesos o quienes pre-
sentan malabsorcién. Sin embargo, desde el punto de
vista de salud publica, el mejor método para manejar
el estatus de la vitamina D es la fortificaciéon de los ali-
mentos. El suplemento se recomienda seglin la edad:
de o a 50 anos, debe ser de 200 Ul diarias, de 51 a 70
anos, de 400 Ul diarias, y para mayores de 71 aios, de
600 Ul diarias. La American Academy of Dermatology,
la American Academy of Pediatrics y el Consenso Na-
cional de da Prevencion de Cancer de Piel, recomiendan
que en pacientes en riesgo de deficiencia, la vitamina D
se debe obtener de la dieta o con suplemento, y no por
exposicion solar; ademas, recomiendan dosis mas altas
de vitamina D, asi: adultos 1.000 a 2.000 Ul diarias, y
para nifios, 400 Ul diarias. Cuando ya existe deficiencia
como tal, el suplemento debe ser de 50.000 Ul cada se-
mana por ocho semanas’7®,

Las recomendaciones de fotoproteccion de los derma-
tologos deben ser moderadas. Es importante advertir al
paciente sobre evitar la exposiciéon solar prolongada,
evitar la exposicion al medio dia en todas las latitudes,
usar ropa protectora y buscar la sombra. Las exposi-
ciones muy cortas y limitadas son suficientes para al-
canzar niveles adecuados de vitamina D. La exposicién
del cuerpo en vestido de bafo a una dosis de eritema mi-
nimo, es equivalente a ingerir 10.000 Ul de vitamina Dy
se ha reportado que la exposicion de 18 % de superficie
corporal (manos, cara, brazos) 2 a 3 veces por semana
entre un tercio y la mitad de eritema minimo (aproxima-
damente, cinco minutos para adultos de fototipo II) en
primavera, verano y otofo, es suficiente. Cualquiera que
quiera o intente exponerse mas de esto, debe protegerse
con un protector solar adecuado para prevenir quema-
duras y efectos dafiinos de exposicién solar, ya que la
exposicion solar prolongada se considera innecesaria y
la mayoria de las personas que la practican no lo hacen
por salud sino por lograr un bronceado atractivo?’.
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