372

Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3): 372-379.

Acné y vitamina D

Acne and vitamin D.

Daniela Arteaga-Rodriguez,! Mario Ramdén Magafia-Garcia?

Resumen

El acné es una enfermedad inflamatoria de la piel muy comin especialmente en
adolescentes y adultos jévenes, tiene una evolucién crénica que puede conducir
a la formacién de cicatrices e hiperpigmentacién. La patogénesis del acné cubre
cuatro aspectos: hiperseborrea, queratinizacion alterada del conducto pilosebaceo,
proliferacién de Cutibacterium acnes e inflamacion. Los estudios recientes destacan
que la inflamacién es critica en la formacién, desarrollo y alivio del acné. La vita-
mina D es una vitamina liposoluble principalmente metabolizada en la epidermis,
con efectos reguladores del sistema inmunitario, acciones en la proliferacién y
diferenciacién de queratinocitos y sebocitos, y propiedades anticomedogénicas
y antioxidantes; por lo que la deficiencia de vitamina D puede estar implicada
en la aparicién del acné y posiblemente proporcione una nueva opcién para el
tratamiento de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Acné; vitamina D; queratinocito; seborrea.

Abstract

Acne is a very common inflammatory skin disease, especially in adolescents and
young adults, it has a chronic evolution that can lead to the formation of scars and
hyperpigmentation. The pathogenesis of acne covers four aspects: hyper seborrhea,
altered keratinization of the pilosebaceous duct, proliferation of Cutibacterium
acnes, and inflammation. Recent studies highlight that inflammation is critical in the
formation, development, and resolution of acne. Vitamin D is a fat-soluble vitamin
mainly metabolized in the epidermis, with regulatory effects on the immune system,
actions on the proliferation and differentiation of keratinocytes and sebocytes, and
anti-comedogenic and antioxidant properties; therefore, vitamin D deficiency may
be involved in the development of acne and possibly provide a new option for the
treatment of this disease.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria
multifactorial que afecta a los foliculos pilose-
baceos de la piel, con evolucién crénica.’ Es
una dermatosis comdn especialmente en ado-
lescentes y adultos jovenes. En 2010, el estudio
sobre la carga global de la enfermedad (Global
Burden of Disease Study) encontré que el acné es
la octava enfermedad cutanea mas comdn, con
prevalencia global estimada del 9.3% en todas
las edades; sin embargo, los estudios sugieren
que el sexo masculino se asocia con aumento li-
gero en el riesgo de acné (odds ratio, OR 1.07).2°
En adolescentes la prevalencia varia entre el
26.8 y 96%, con incidencia maxima a los 14 y
17 anos en las nifias y a los 16 y 19 anos en los
nifos, que disminuye con la edad; no obstante,
cada vez es mas frecuente en la edad adulta,
especialmente en mujeres.**

El acné puede manifestarse con lesiones no
inflamatorias (comedones) e inflamatorias
(péapulas, pustulas y nédulos o quistes) princi-
palmente en la cara, pero también puede ocurrir
en otras partes del cuerpo, como el tronco, en
el térax y la espalda, y los brazos."® Las princi-
pales complicaciones incluyen las cicatrices y
la pigmentacion posinflamatoria, asi como la
importante repercusion en la calidad de vida
por la aparicién de trastornos emocionales,
como ansiedad, depresion, baja autoestima e
ideacion suicida.”®

Existen mdltiples escalas de clasificacion de
gravedad del acné basadas en distintos aspectos
de la enfermedad: signos clinicos, evaluacion
global y aspectos psicolégicos o de calidad de
vida.? La utilidad de las escalas de clasificacion
y graduacion del acné se basa en la toma de
decisiones terapéuticas y la evaluacién de la
respuesta al tratamiento; sin embargo, actual-
mente no se recomienda de manera universal o
estandarizada ningln sistema de clasificacion
para esta enfermedad.’

Dermatologia

La gravedad del acné generalmente puede
clasificarse en leve, moderada o grave, segln
el consenso de la Academia Americana de Der-
matologia (AAD) realizado en 1990." Las pautas
respaldan el uso de esta clasificacién de formas
ligeramente diferentes, segln el tipo de acné,
es decir, lesiones de retencion (comedones) o
inflamatorias, la cantidad o ambos. La Academia
Europea de Dermatologia y Venerologia (EADV,
por sus siglas en inglés) clasifica el acné en cua-
tro puntos de acuerdo con la morfologia de las
lesiones;'® [a FDA recomienda realizar una pun-
tuacion basal de la gravedad de la enfermedad
mediante la Evaluacién Global del Investigador
(IGA, por sus siglas en inglés) que sea coherente
con el recuento de lesiones.” La Asociacién
Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en
inglés) clasifica el acné basado en la morfologia
predominante de las lesiones,'? y en Latinoamé-
rica el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio
del Acné (GILEA) propone una clasificacion en
relacién con las caracteristicas morfolégicas, la
existencia de lesiones no inflamatorias e infla-
matorias y la severidad de éstas.’® El Cuadro 1
resume las propuestas de clasificacion del acné.

Aunque no existe un sistema de estadificacién
estandarizado, la comprensién del acné y su
manifestacién puede ayudar al dermatélogo a
determinar su gravedad vy, por tanto, el trata-
miento adecuado.

La fisiopatologia del acné es compleja y multi-
factorial, comprende factores hormonales que
producen aumento en la produccién de sebo;
la obstruccion del foliculo pilosebaceo por hi-
perproliferacién de queratinocitos, estimulacién
crénica de la inmunidad innata por bacterias
comensales (Cutibacterium acnes y Staphylococ-
cus epidermidis) y la predisposicion genética.'*'®
Actualmente se ha identificado al acné como
una enfermedad principalmente inflamatoria,
esta inflamacion es uno de los fenémenos fisio-
patolégicos mas tempranos e importantes en la
aparicién de la enfermedad.’®
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Cuadro 1. Clasificacion del acné

1. Leve
AAD 2. Moderado
3. Grave
1. Acné comeddnico
2. Acné papulo-pustuloso leve a moderado
3. Acné papulo-pustuloso severo
EADV 2
Acné nodular moderado
4. Acné nodular severo
Acné conglobata
0. Piel limpia sin lesiones inflamatorias o no inflamatorias
1. Piel casi limpia; lesiones no inflamatorias raras con mas de una pequefia lesién inflamatoria
2. Gravedad leve; mayor que el grado 1; algunas lesiones no inflamatorias con no mas de unas pocas lesiones
IGA/FDA inflamatorias (s6lo papulas/pustulas, sin lesiones n(.)dulares). . .
3. Gravedad moderada; mayor que grado 2; muchas lesiones no inflamatorias y pueden tener algunas lesiones
inflamatorias, pero no mas de una pequena lesién nodular
4. Severo; mayor que el grado 3; hasta muchas lesiones inflamatorias y no inflamatorias, pero no mas que
unas pocas lesiones nodulares
1. Acné leve; comedodnico o inflamatorio/lesiones mixtas
Papulas/pustulas inflamatorias superficiales dispersas mas algunos comedones
AAP 2. Acné moderado; comed.(’)nico.o inflama?orio/lesiones mixtas
Marcado nidmero de lesiones inflamatorias mas algunos comedones
3. Acné severo; inflamatorio/lesiones mixtas o lesiones nodulares
Afectacion extensa de lesiones inflamatorias mds cicatrizacion difusa
1. Comedoénico
2. Pépulo-pustuloso
3. Nédulo-quistico
GILEA

A. Leve: menos de 20 elementos
Moderado: 20-50 elementos
C. Severo: mas de 50 elementos

* Nimero de lesiones en una hemicara

e

AAD: Academia Americana de Dermatologia; EADV: Academia Europea de Dermatologia y Venerologia; IGA/FDA: Evaluacién
Global del Investigador/Direccién de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos; AAP: Asociacién Americana de Pediatria;

GILEA: Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D Y SUS
EFECTOS

La vitamina D es una prohormona liposoluble
proveniente de dos fuentes principales: la
complementacién dietética exdgena vy, en su
mayor parte, la produccién endégena a tra-
vés de la exposicién de la piel a la radiacién
ultravioleta, especificamente a la radiacion
UVB (290-315 nm)."”'® Se presenta en dos
formas: vitamina D2 (ergocalciferol), que se
produce en las plantas y hongos a partir del
ergosterol, y vitamina D3 (colecalciferol),"

producida en la piel mediante el procesamiento
del sustrato 7-dehidrocolesterol (7-DHC, pro-
vitamina D3), que a través de la absorcién en
la epidermis de la UVB se transforma en pre-
vitamina D3,% que sufre conversién térmica a
vitamina D3 por procesos no enzimaticos en
la membrana plasmatica de los queratinocitos
(basales y suprabasales).’™ Para la mayor parte
de sus acciones, la vitamina D3 primero debe
metabolizarse a su producto biolégicamente
activo, que es la 1,25-dihidroxivitamina D3
(calcitriol).?® A través de reacciones de hidro-
xilacién que se producen principalmente en el

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8852
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higado, la 25-hidroxilasa transforma la vitamina
D3 en 25-hidroxivitamina D3 (25-OHD, calci-
diol), principal metabolito circulante en forma
inactiva cuyas concentraciones determinan
el almacenamiento corporal total; para que
posteriormente en el rifién, la Ta-hidroxilasa
produzca finalmente el calcitriol (Figura 1).'®
El estado de vitamina D se clasifica como defi-
ciencia (< 20 ng/mL), insuficiencia (21-29 ng/
mL) y suficiencia (> 30 ng/mL) de acuerdo con
la determinacion del calcidiol en sangre.?!

La 1,25 OH-vitamina D3 funciona a través de un
receptor de vitamina D (VDR), receptor nuclear
que actia como factor de transcripcién para
regular el transporte de calcio, que se expresa
en la mayor parte de los tejidos del cuerpo,
como el intestino delgado, colon, osteoblastos,
linfocitos T y B activados, células mononuclea-
res, cerebro, corazén, piel, génadas, prostata y
mamas, por lo que los efectos extraesqueléticos

Radiacion
ultravioleta UVB
(290-315 nm)

Piel

Higado 25 hidroxilasa

Rin6n 1a-hidroxilasa

N
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de la deficiencia de vitamina D son de espe-
rarse.?? Esta vitamina tiene mdltiples funciones,
como regular el sistema inmunolégico innato
y adaptativo, y modular el metabolismo y la
homeostasia del calcio.?® Se ha reportado su
asociacion con muchas enfermedades, incluido
el lupus eritematoso sistémico, la artritis reu-
matoide, la enfermedad inflamatoria intestinal
y algunas enfermedades dermatolégicas, como
la psoriasis, el vitiligo, la alopecia areata y la
dermatitis atépica.?*

En la piel, los estudios in vitro han demostrado
que la vitamina D participa en la proliferacién
y diferenciacién de queratinocitos y en la regu-
lacion de los sebocitos, tanto en su morfologia
como en la disminucién de la lipogénesis
sebdcea con un efecto anticomedogénico y an-
tioxidante, comprobandose que la disminucion
de las concentraciones de vitamina D puede
ser un factor contribuyente para el aumento del

7-dehidrocolesterol
(Provitamina D3)

Vitamina D3
(Colecalciferol)

Forma
inactiva

25 Hidroxivitamina D3
(Calcidiol)

1,25 Dihidroxivitamina D3
(Calcitriol)

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.
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volumen de las glandulas sebaceas y la lipogé-
nesis en pacientes con acné.?*?¢ Los sebocitos,
implicados en la patogénesis del acné, expre-
san VDR y la maquinaria enzimatica necesaria
para sintetizar y metabolizar anédlogos de la
vitamina D biolégicamente activos.?”” Por otro
lado, los queratinocitos y sebocitos sintetizan
citocinas inflamatorias, como la interleucina
1B (IL-1B), IL-6, IL-18 y el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), a través de la estimulacién
de receptores tipo Toll (TLR), CD14 y CD1; esta
cascada inflamatoria es un factor clave en la
fisiopatologia del acné. Los sebocitos actian
como células diana bioactivas que responden
a la vitamina D en su forma activa de 1,25-di-
hidroxivitamina D3.28:2930

Otro de los efectos antiinflamatorios de la vita-
mina D resulta de la inhibicién de la generacién
de Th17 al disminuir la expresién del receptor
de acido retinoico o (RARa), que es importante
para la diferenciacion de Th17.3" En la respuesta
inflamatoria contra C. acnes, el acido transre-
tinoico y 1,25-dihidroxivitamina D3 suprimen
la generacion de la respuesta Th17, sugiriendo
un papel de los retinoides y la vitamina D en la
regulacion de la diferenciacién Th17°? y en la
supresion de las células T secretoras de IL-17
(Th17) mediante supresién directa de la expre-
sion del gen transcripcional de IL-17;% por esta
capacidad inmunomoduladora la vitamina D se
prescribe como terapia dermatolégica.**

En pacientes con acné existe aumento en las
concentraciones séricas y tisulares de IL-17 y
disminucion significativa en las concentraciones
séricas y tisulares de 25-hidroxivitamina D3, en
relacion con mayor gravedad de la enfermedad
en comparacion con controles sanos.*> Es mas
comun que los pacientes con acné tengan defi-
ciencia de vitamina D, con prevalencia hasta 3
veces mayor (OR = 2.97), con concentraciones
mas bajas en pacientes con acné grave (nédulo-
quistico),*3%37 lo que respalda la participacién
de IL-17 en la via inflamatoria del acné y apoya

2023; 67 (3)

los efectos de la vitamina D3, con una relacion
inversa entre las concentraciones de 25-OHD y
la gravedad del acné 36383940

Finalmente, todo indica que la vitamina D tiene
cierto efecto en el acné, puede ser un factor paté-
geno implicado en la aparicién de la enfermedad
y posiblemente proporcione una nueva opcién
terapéutica, puesto que se ha demostrado que la
complementacion oral con colecalciferol dismi-
nuye significativamente las lesiones inflamatorias
hasta en un 35%.%%4

CONCLUSIONES

El acné es una enfermedad con prevalencia
alta en la poblacion general, tiene gran efecto
en la calidad de vida de los pacientes al afec-
tar la percepcién que tienen sobre si mismos,
condicionado principalmente por las lesiones
residuales que quedan en la piel. Regularmente
el tratamiento del acné no representa una difi-
cultad, sin embargo, el curso de la enfermedad
puede ser crénico. En la actualidad se han
demostrado las acciones antiinflamatorias que
tiene la vitamina D, observandose disminucién
de esta vitamina en multiples enfermedades der-
matolégicas, entre ellas el acné. La informacion
ha revelado que la disminucién de las concentra-
ciones séricas de vitamina D se relaciona con el
acnéy su severidad, por lo que la administracién
complementaria de esta vitamina podria consi-
derarse un gran avance terapéutico. No obstante,
es necesario continuar con la investigacién para
confirmar adin mas la eficacia de la vitamina D
en el tratamiento del acné.
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EVALUACION
;Cudles son las bacterias que estimulan in- d) predisposicién genética, disminucion
flamacion en el foliculo pilosebaceo? en el nimero de queratinocitos, au-
a) Staphylococcus epidermidis y Cutibac- mento en la produccién de sebo.
terium acnes
b) Staphylococcus aureus y Staphylococ- 3. ;Cudles son las fuentes de vitamina D?
cus epidermidis a) aporte nutricional y conversion en la
c) Cutibacterium acnes y Staphylococcus piel por radiacién UVA
aureus b) conversion en la piel por radiacion
c) Staphylococcus hominis y Staphylo- UVB
coccis epidermidis c) aporte nutricional principalmente
d) conversion en la piel por radiacion
sCudles son los principales factores fisiopa- UVB y aporte exdgeno en la dieta
tologicos del acné?
a) predisposicién genética, hiperplasia de 4. ;Cudl es la forma activa de la vitamina D?
queratinocitos, disminucién en la pro- a) colecalciferol
duccion de sebo b) calcidiol
b) aumento en la produccién de sebo, es- c) 25-dihidroxivitamina D3
timulacion aguda de la inmunidad por d) calcitriol
bacterias comensales
c) hiperproliferaciéon de queratinocitos, 5. ;Cudl es el punto de corte que define defi-

aumento en la produccién de sebo,
estimulaciéon cronica de inmunidad
innata

ciencia de vitamina D?
a) 21-29 ng/mL
b) <20 ng/mL
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c) >30ng/dL 8. ;Como se define insuficiencia de vitami-
d) <15 ng/dL na D?
a) 21-29 ng/mL
6. ;Cual es la funcién de la vitamina D en la b) <20 ng/mL
piel? ¢) 30 ng/dL
a) proliferacion y diferenciacion de que- d) <15ng/dL
ratinocitos y disminucién en lipogéne-
sis de sebocitos 9. ;Cudl es el metabolito de la vitamina D que
b) diferenciacién de melanocitos y efecto circula en forma inactiva y determina el al-
anticomedogénico macenamiento corporal total?
c) efecto antioxidante y comedogénico, a) colecalciferol
proliferacién y diferenciacion de que- b) calcidiol
ratinocitos c) 1,25-dihidroxivitamina D3
d) disminucion en lipogénesis, efecto an- d) calcitriol
tioxidante y diferenciacién de melano-
citos 10. ;Cudles son las complicaciones que genera
el acné en la piel?
7. Segln el Grupo Ibero-latinoamericano de a) papulas y comedones
Estudio del Acné ;cudntas lesiones en he- b) comedones y manchas posinflamato-
micara definen al acné severo? rias
a) mas de 50 elementos ¢) manchas posinflamatorias y cicatrices
b) mas de 40 elementos d) nédulos y papulas
c) mas de 30 elementos
d) mas de 60 elementos
r = )
AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacion de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacion estd disponible “ % ;
para Android o iPhone. b @
& J
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