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Concentraciones séricas de vitamina D y su
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Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es un trastorno despigmentante de origen autoinmunitario
que tiene una posible relacién con la vitamina D porque ésta aumenta la melanogénesis
y el contenido de tirosinasa en los melanocitos.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre las concentraciones de vitamina D en los
pacientes con vitiligo que asisten al servicio de Fototerapia en la IPS Universitaria Sede
Prado y la severidad clinica basal.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, efectuado de junio de 2016 a
febrero de 2018. Se evaluaron las concentraciones séricas de vitamina D de pacientes
mayores de 18 anos de uno y otro género y se midi la severidad clinica segin la
superficie corporal afectada con la escala de clasificacién VES (Vitiligo Extent Score),
antes de iniciar el tratamiento con fototerapia.

RESULTADOS: Se evaluaron 71 pacientes con vitiligo (edad media de 47.6 afos) con
duracién mediana de la enfermedad de 60 meses. La insuficiencia y deficiencia de
vitamina D se encontraron en 20 (28.2%) y 23 (32.4%) pacientes, respectivamente;
36.6% tenia concentraciones de 25(0OH)D3 > 30 ng/mL. La mediana en el puntaje
VES fue de 2.6% y la mediana del valor sérico de la vitamina D fue de 26.6 ng/mL.
Al correlacionar las concentraciones de vitamina D con el puntaje de la VES no se
encontré asociacion.

CONCLUSIONES: No se encontré asociacion entre las concentraciones de vitamina
Dy la extensién de la superficie corporal afectada por el vitiligo.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; vitiligo; fototerapia; autoinmunidad; hipovitaminosis;
Colombia.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a depigmenting disorder of autoimmune origin that has a
possible relationship with vitamin D since it increases melanogenesis and tyrosinase
content in melanocytes.

OBJECTIVE: To determine the association between vitamin D levels in patients
with vitiligo that attend phototherapy in the University IPS and the baseline clini-
cal severity.

MATERIAL AND METHOD: An analytical cross-sectional study was done from June
2016 to February 2018. The serum vitamin D levels of patients older than 18 years
were evaluated and the clinical severity was measured according to the affected body
surface with the VES tool (Vitiligo extent score), before starting the phototherapy
treatment.

RESULTS: Seventy-one patients were evaluated with vitiligo (mean age: 47.6 years)
with median duration of the disease of 60 months. The insufficiency and deficiency of
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vitamin D was found in 22 (31.1%) and 23 (32.3%) patients, respectively; 36.6%
had levels of 25 (OH)D3 > 30 ng/mL. The median in the VES score was 2.6 %, and the
median value of the vitamin D was 26.6 ng/mL. When correlating vitamin D levels with

the VES score, no association was shown.

CONCLUSIONS: There was no association between vitamin D levels and the extent

of the affected body surface.

KEYWORDS: Vitamin D; Vitiligo; Phototherapy; Autoimmunity; Hypovitaminosis;

Colombia.

ANTECEDENTES

El vitiligo es el trastorno despigmentante adquiri-
do mas comun de la piel. Afecta la autoimagen y
salud mental de quienes lo padecen, con efecto
en su calidad de vida." Afecta alrededor de 0.06
a2.3% de la poblacién mundial, con ligero pre-
dominio en las mujeres, posiblemente asociado
con su afectacion cosmética.?

Los mecanismos exactos de la fisiopatologia del
vitiligo siguen siendo poco claros. Se han plan-
teado varias teorias, entre las que encontramos:
la teoria genética, inmunitaria, neurogénica,
bioquimica, melanocitorragica y convergente.
La mas aceptada es esta lltima, que retine todos
los factores causantes o activadores que pueden
actuar de forma independiente o sinérgica para
alterar la pigmentacién de los melanocitos.?

La vitamina D se ha sugerido como factor
causante y se ha asociado con la gravedad del
vitiligo;* ésta es una hormona esencial que pue-
de adquirirse por medio de la ingesta oral o ser
sintetizada en la piel a través de una reaccién
fotoquimica.> Se produce en los queratinocitos
de la capa basal de la epidermis, queratino-
citos suprabasales y fibroblastos dérmicos al
convertirse en previtamina D3 a partir de 7-dihi-

drocolesterol en la fotorreaccién inducida por la
radiacion UVB del sol. Para ser biolégicamente
activa requiere dos hidroxilaciones posteriores.
Inicialmente se convierte en 25(OH)D3 en los
hepatocitos, por la vitamina D 25-hidroxilasa-
CYP2R1, que es el principal metabolito de la
vitamina D y su concentracién sérica se utiliza
como representacion del estado de vitamina D.°
La segunda hidroxilacion ocurre en el rifién,
dando lugar a la formacion de calcitriol, que
al unirse a su receptor nuclear VDR, regula la
expresiéon de mas de 3000 genes diana en el
genoma humano.’

El calcitriol estimula la sintesis de ceramida al
inducir la esfingomielinasa, aumentando asi la
conversion de esfingomielina a ceramida; a su
vez, la ceramida aumenta el efecto prodiferen-
ciador del calcitriol en los queratinocitos en un
circuito de retroalimentacién. Mientras que las
concentraciones farmacolégicas de calcitriol
inducen la apoptosis de queratinocitos y otras
células epidérmicas, las concentraciones fi-
siolégicas bloquean el efecto de las ceramidas
proapoptésicas, la radiacién UV vy el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a),2 lo que le confiere
su efecto antiapoptésico y de activacion de
melanocitos y queratinocitos, aumento de la
melanogénesis y del contenido de la tirosinasa
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de melanocitos humanos, participando asi en la
pigmentacion de la piel.”

Aun no se tiene claro el mecanismo por el que la
vitamina D ejerce sus efectos en los melanocitos.
Se cree que la vitamina D estd implicada en la
fisiologia de los melanocitos coordinando cito-
cinas melanogénicas [mas probable endotelina-3
(ET-3)] y la actividad del sistema SCF/c-Kit, que
es uno de los reguladores mds importantes de
la viabilidad y maduracién de los melanocitos."
Ademas, la forma activa de la vitamina D reduce
la actividad apoptésica inducida por UVB en los
queratinocitos y los melanocitos, a través de la
produccién de interleucina 6 y de la formacién
de esfingosina-1-fosfato. En resumen, la vitamina
D protege la unidad de melanina epidérmica y
restaura la integridad de los melanocitos a través
de varios mecanismos: la activacion, prolifera-
cién, migracion de melanocitos y pigmentacién
mediante la modulacién de la activacién de las
células T, que aparentemente estan relaciona-
das con la desaparicion de melanocitos en el
vitiligo.°

El papel méas reconocido de la vitamina D
es el mantenimiento de la masa ésea, pero
la evidencia actual ha hecho que cobre mas
importancia vinculando su deficiencia con en-
fermedades autoinmunitarias, cardiovasculares,
metabdlicas, ginecoobstétricas, oncoldgicas,
cognitivas e infecciosas, entre otras."" Basados
en que los metabolitos naturales de la vitamina
D contribuyen al funcionamiento adecuado de
los principales 6rganos humanos, incluida la
piel,” y que su déficit se ha relacionado con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria, diabetes
autoinmunitaria, artritis reumatoide, psoriasis,
anemia perniciosa, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis
multiple, enfermedad de Addison y alopecia
areata, se cree que el vitiligo, al considerarse
una enfermedad autoinmunitaria podria estar
relacionado con concentraciones bajas de 25-hi-
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droxivitamina D;'>'* ademds, hay estudios en los
que se demostré relacion significativa entre las
concentraciones bajas de 25-hidroxivitamina D
y el vitiligo."

En un estudio de casos y controles, realizado
por Saleh y colaboradores, se evalué si habia
relacion de las concentraciones de vitamina D
en pacientes con vitiligo que tenfan o no otras
enfermedades autoinmunitarias y concluy6
que los pacientes con vitiligo y enfermedades
autoinmunitarias tienen concentraciones séricas
de 25(OH)D mas bajas que los pacientes con
vitiligo sin enfermedades autoinmunitarias, pero
sin diferencias significativas.'

Existe soporte en la bibliografia de enfermeda-
des diferentes al vitiligo que correlacionan las
concentraciones de vitamina D y la severidad
de ellas, como en el caso de la dermatitis ato-
pica. Las concentraciones séricas promedio de
vitamina D fueron significativamente mas altas
(p < 0.05) en pacientes con enfermedad leve
(36.9 ng/mL) en comparacién con sujetos con
enfermedad moderada (27.5 + 8.3 ng/mL) o con
dermatitis atopica grave (20.5 = 5.9 ng/mL).™
Los pacientes con otras enfermedades autoin-
munitarias como la esclerosis sistémica tenfan
concentraciones bajas de vitamina D (< 20 ng/
mL) en la mayoria de los pacientes estudiados
(97%) y concentraciones muy bajas (< 10 ng/
mL) en 44% de los pacientes.

Otro hallazgo importante en este trabajo fue la
asociacion estadisticamente significativa entre la
hipovitaminosis D y la tiroiditis autoinmunitaria
(p = 0.008).'5

También se ha evidenciado que las concentra-
ciones bajas de vitamina D pueden ser marcador
de actividad de algunas entidades. Es asi como
ocurre con el lupus eritematoso sistémico, en
el que esta hipovitaminosis es comparable con
marcadores tan especificos como el anti-DNA. ¢
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Por los bajos porcentajes de respuesta, el trata-
miento contra el vitiligo se convierte en un reto
terapéutico, sobre todo en algunos patrones de
manifestacién. Por ello, se requiere buscar fac-
tores que puedan predecir la severidad y riesgos
de progresion del vitiligo, para repercutir favo-
rablemente en la evolucién de la enfermedad a
partir de los que puedan ser modificables y que
permitan establecer coadyuvantes al tratamiento
con fototerapia.

En la bibliografia se ha sugerido que el déficit de
vitamina D pudiera influir en la extensién de la
despigmentacion de la piel y que la ingesta oral
de ésta y el mantenimiento de las concentra-
ciones séricas normales podrian contribuir a la
respuesta de estos pacientes a la fototerapia."°
La fototerapia UVB aumenta las concentraciones
de vitamina D en pacientes con concentraciones
iniciales bajas de 25-hidroxivitamina D, lo que
indica que el efecto benéfico de UVB depende,
al menos parcialmente, de la induccién de la
vitamina D.? Hay estudios en enfermedades
diferentes al vitiligo que requieren fototerapia,
como uno en el que a 35 pacientes con psoriasis
o dermatitis atopica que requerian fototerapia
tres veces a la semana, se les midieron las con-
centraciones de vitamina D al inicio del estudio
y a las seis semanas y encontraron aumento sig-
nificativo de la concentracién sérica de 25(0OH)
vitamina D."”

Los estudios no son concluyentes y, a pesar de
estos hallazgos, ain queda mucho por estudiar
acerca del papel de la vitamina D en la mela-
nogénesis, su papel en la aparicion del vitiligo,
asi como su influencia en el proceso de repig-
mentacion, y en la efectividad de la terapia con
radiacién UV. Asimismo, existen diferencias
entre regiones geograficas que pueden explicar
variaciones en sus concentraciones y su papel en
la enfermedad;® por tanto, se justifica el estudio
de las concentraciones séricas de vitamina D y
su asociacion con la gravedad del vitiligo.

2020 marzo-abril;64(2)

Se sabe que la vitamina D cumple funciones
bioldgicas en la proliferacion de melanocitos, por
lo que podria cumplir un papel coadyuvante en
la repigmentacién de las lesiones vitiliginosas™
y correlacionarse con el hallazgo de concentra-
ciones séricas de vitamina D considerablemente
mas bajas en los pacientes con vitiligo que en el
resto de la poblacién, como lo demuestran nu-
merosos estudios.*'> Ademas, en algunos estudios
se ha visto que la administracién complementaria
de vitamina D es eficaz terapéuticamente en
modelos animales en enfermedades autoinmu-
nitarias, como encefalomielitis alérgica, artritis
inducida por colageno, diabetes mellitus tipo
1, enfermedad inflamatoria intestinal, tiroiditis
autoinmunitaria y lupus eritematoso sistémico.
Esto ha llevado a pensar que la administracion
complementaria de vitamina D pueda formar
parte del tratamiento de otras enfermedades au-
toinmunitarias, como el vitiligo.

Consideramos que se requieren estudios que
puedan demostrar la concordancia entre las
concentraciones de vitamina D y el grado de
despigmentacion, y que sirvan como base para
futuros estudios de tratamiento. Estudiar a pro-
fundidad los diferentes tipos de relacion entre el
vitiligo y las concentraciones séricas de vitamina
D, especialmente en lo concerniente a su posible
concordancia con la severidad de la enfermedad,
expresada en su extension, permitira establecer
el posible papel que juega ésta en la génesis
de la enfermedad y en su progresion, ademas
de aclarar si con este conocimiento podria
plantearse como una posibilidad terapéutica de
administracién complementaria en los casos que
se encuentre deficitaria. Los objetivos de este
estudio fueron determinar las concentraciones
séricas de vitamina D y la prevalencia de su
déficit en pacientes con vitiligo que consultan al
servicio de dermatologia de la IPS Universitaria
de la ciudad de Medellin, Colombia, ademas,
caracterizarlos clinica y epidemiol6gicamente,
y evaluar la asociacion entre las concentraciones
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séricas de vitamina D y el porcentaje de super-
ficie corporal afectada.

MATERIAL Y METODO

Estudio de corte transversal analitico. Se incluyé
la informacion del registro clinico y administra-
tivo de los pacientes que consultaron de junio
de 2016 a febrero de 2018 al Departamento de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia y
el Servicio de Fototerapia de la IPS Universitaria,
en Medellin, Colombia.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
vitiligo que asistieran al servicio de fototerapia;
ser mayor de 18 afios; que hubieran tenido pro-
tocolo de fotografia del servicio completo, que
consistia en un estudio fotografico basal para
medir la extension del vitiligo y su posterior
respuesta al tratamiento, esto forma parte de la
atencion estandar del servicio de fototerapia.
Los criterios de exclusion fueron: haber recibido
complemento con vitamina D o tratamiento con
fototerapia en los seis meses previos a la toma
del examen; no tener consentimiento informa-
do de procedimiento y protocolo de fotografia
debidamente diligenciado.

Se estim6 que era necesaria una muestra de 85
pacientes para detectar una correlacién clini-
camente significativa de al menos 0.3 y obtener
una potencia de 80% y un riesgo de error tipo |
de 5%; sin embargo, solo pudieron incluirse en
la investigacién los registros de historia clinica
y administrativos de 71 pacientes; los motivos
principales por los que no pudieron incluirse
algunos pacientes fueron la ausencia de un pro-
tocolo completo de fotografia o la toma inicial
de las concentraciones séricas de vitamina D.

Fuente de los datos

Los datos sociodemograficos y clinicos se extra-
jeron de las bases de datos de los pacientes con

Dermatologia

diagnéstico de vitiligo del servicio de fototerapia
de la IPS Universitaria; se extrajeron las siguien-
tes variables: edad, sexo, tiempo de evolucién de
la enfermedad, fototipo de Fitzpatrick, sitio de
aparicion inicial, tratamientos previos y actuales,
y antecedentes personales o familiares de enfer-
medades autoinmunitarias. Las concentraciones
séricas de la vitamina D al inicio de la fototerapia
se encontraban registradas en la misma base de
datos, se consideraron normales concentracio-
nes de 25-hidroxivitamina D mayores de 30 ng/
mL, insuficiencia de 21-29 ng/mL y deficiencia
< 20 ng/mL; el proceso de valoracion de la vi-
tamina D correspondi6 a varios laboratorios y
solamente los que ingresaron durante el Gltimo
trimestre de 2017 y el primer bimestre de 2018
(30 pacientes en total) tuvieron muestras tomadas
y procesadas en un mismo laboratorio.

Instrumentos

Los métodos mas utilizados para evaluar el grado
de severidad y de repigmentacion de las lesiones
de vitiligo durante el seguimiento son el instru-
mento Vitiligo Area Score Index (VASI) y el Vitiligo
European Task Force assessment (VETFa); ambos
miden la despigmentacién y la respuesta al tra-
tamiento con la terapia UVB-BE con alto grado
de consistencia y validez, pero son complejos,
dificiles y su aplicacién toma mucho tiempo.?
En 2016, van Geel y colaboradores desarrollaron
y validaron un sistema de puntuacién para eva-
luar el grado de afectacién cutanea del vitiligo
y le nombraron Vitiligo Extent Score (VES).2" Al
comparar este método con el VASI, este nuevo
instrumento de medicion permite vigilar con
mayor precision, facilidad y estandarizacion la
superficie corporal afectada.”!

Debido a estas ventajas, se usé la herramienta
VES para determinar el porcentaje de superficie
corporal afectada. Con esta herramienta, que se
encuentra disponible en la pagina web www.
vitiligo-calculator.com pueden seleccionarse
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las imagenes que reflejan la extension de las
lesiones de vitiligo del paciente, distribuidas en
19 partes corporales diferentes. La calculadora
proporciona un puntaje que puede expresarse
en porcentaje del drea de superficie corporal
afectada o el grado de extension por regién
(grado 0 a 6). Figura 1

Antes de iniciar el estudio se evalu6 la concordan-
cia entre evaluadores a través del coeficiente de
correlacién intraclase, para lo que cuatro profesio-
nales (dos dermatélogos y dos médicos residentes
de dermatologia) evaluaron de forma independien-
te las fotografias de 20 pacientes, encontrando alta
confiabilidad interobservador (CCl = 0.94).

2020 marzo-abril;64(2)

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la base
de datos en busca de valores perdidos y ati-
picos, realizando a su vez las verificaciones
y correcciones requeridas. A continuacion, se
describieron las medidas de tendencia central
y de dispersion de las variables cuantitativas
segln si tuvieron distribucién normal o no
(edad, tiempo de evolucién en meses, valor
en la escala VES y concentraciones séricas de
vitamina D), y frecuencias y porcentajes de
las variables categéricas o cualitativas (sexo,
estrato, ocupacion, fototipo de piel, eventos
desencadenantes, sitio de inicio, tipo de vitiligo,

Figura 1. Escala de extensién del vitiligo (Vitiligo Extent Score, VES).
Tomada la referencia 21.
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tratamiento previo, concentraciones categoricas
de vitamina D).

Posteriormente se realizé un gréfico de cajas y
bigotes a través de los distintos grupos de con-
centraciones de vitamina D y otro que evalu6
las diferencias entre las concentraciones de
vitamina D segln se tenia una afectacién igual
o superior a 10% de la superficie corporal o no.
Por ultimo, se realizé un andlisis multivariado
de regresion lineal mdltiple tomando como
variable dependiente el porcentaje de superfi-
cie corporal afectada medido por la VES, como
variable independiente las concentraciones
séricas de vitamina D (transformadas a través de
la transformacion de Box-Cox para lograr una
distribucion normal de sus datos) y como varia-
bles de confusién la edad y el sexo. Se tomé un
error alfa de 0.05 y los estimadores del modelo
multivariado se presentan con su intervalo de
confianza (IC) a 95%.

Consideraciones éticas

El estudio recibio la aprobacién del Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Antioquia y de la IPS Universitaria. Se
obtuvo el consentimiento firmado por escrito de
cada participante. Se aseguro la confidencialidad
de la informacién y solo los investigadores tuvie-
ron acceso a la misma. Los resultados se reportan
de forma que no se permita la identificacién de
ningun caso particular.

RESULTADOS

Se evaluaron 71 pacientes con vitiligo, la
mayoria de edad media, mujeres, de estrato so-
cioeconémico medio y bajo, empleados y amas
de casa (Cuadro 1). La duracidn de la enferme-
dad tuvo mediana de 60 meses, la mayoria de
los pacientes tenfa fototipo de piel Fitzpatrick IlI
(58%), tenian un tipo de vitiligo no segmentario
generalizado (78.9%) y habian recibido trata-
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Caracteristicas sociodemogréficas de los partici-
pantes del estudio (n = 71)

Caracteristicas sociodemograficas Media + DE

Edad (anos) 476 +13.5
Frecuencia (%)
Hombres 23 (32.4)
Estrato?
Bajo 23 (44.2)
Medio 25 (48.1)
Alto 4(7.70)
Ocupacion®
Empleado 26 (61.9)
Estudiante 2 (4.80)
Ama de casa 10 (23.7)
Pensionado 2 (4.80)
Desempleado 2 (4.80)
Ocupacién al aire libre® 7(17.1)
Pasatiempo al aire libred 17 (56.7)

Informacién de 52 pacientes.  Informacién de 42 pacientes.
¢ Informacién de 41 pacientes. ¢ Informacién de 30 pacientes.

miento topico con esteroides o tacrolimus (71.8
y 53.5%, respectivamente). Cuadro 2

Las concentraciones de vitamina D de acuerdo
con los fototipos fueron los siguientes: para el
fototipo Il la mediana fue de 18.7 ng/mL (rango
intercuartilico [RIC] 16.8 y 30.5); para el lll fue
de 27.25 ng/mL (RIC 19.55 a 36.33); para el IV
fue de 26.6 ng/mL (RIC 18.9 y 30.6); para el V
solo hubo una medicién, que fue 32.6 ng/mL, y
para el fototipo VI también hubo una sola medi-
cioén, que fue de 19.7 ng/mL. Cuando el paciente
recordd un evento desencadenante, predomina-
ron los estresores externos sociales o familiares
sobre las condiciones médicas (Cuadro 2). En-
tre los procesos patolégicos autoinmunitarios
asociados, personales o familiares, se observo
un porcentaje muy bajo: 18.3 y 25.4%, res-
pectivamente (Cuadro 2). No se encontraron
antecedentes de enfermedad renal, hepdtica ni
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los participantes del
estudio (n =71)

Caracteristicas clinicas Mediana (RIC?)

Tiempo de evolucion (meses) 60 (24 a 204)
Fototipo® Frecuencia (%)
| 0
Il 10 (14.5)
1] 40 (58)
I\ 17 (24.7)
\% 1 (1.40)
VI 1(1.40)
Evento desencadenante
No sabe/no recuerda 50 (70.4)
Estresores sociales o familiares 13 (18.3)
Condiciones médicas 8(11.3)
et peronddecneme: 1513
s stinmonitins e 18054
Sitio de inicio del vitiligo
No sabe/no recuerda 16 (22.5)
Cabeza y cuello 1(28.2)
Tronco 15 (21.1)
Extremidades 20 (28.2)
Tipo de vitiligo
No segmentario generalizado 56 (78.9)
No segmentario universal 11 (15.5)
Segmentario 4 (5.6)
Leucotriquia 23 (32.4)
Tratamiento previo
Esteroides topicos 51(71.8)
Esteroides sistémicos 1 (1.40)
Tacrolimus 38 (53.5)
Calcipotriol 3 (4.23)
Fototerapia 10 (14.1)
Vitamina D
Normal 26 (36.6)
Insuficiencia 22 (31.1)
Deficiencia 23 (32.3)

Mediana (RIC?)
2.6 (1.12a5.90)
26.6 (18.9 a 32.0)

Valor en la escala VES (%)

Valor sérico de vitamina D (ng/mL)

2Rango intercuartil. * Informacién de 69 pacientes.
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gastrointestinal malabsortiva o autoinmunitaria
en las bases de datos revisadas.

La insuficiencia y deficiencia de vitamina D se
encontraronen 22 (31.1%) y 23 (32.3%) pacien-
tes, respectivamente, y 26 pacientes (36.6%)
tuvieron concentraciones normales de vitamina
D, de los que solo cuatro pacientes tuvieron
valores mayores de 40 ng/mL. La mediana del
puntaje VES fue de 2.6% de superficie corporal
afectada y la mediana del valor sérico de la
vitamina D fue de 26.6 ng/mL (Cuadro 2). El
area corporal afectada con mas frecuencia fue
la cabezay el cuello y las extremidades, ambas
en 28.2% de los casos y el paciente que tuvo
mayor porcentaje de superficie corporal afectada
fue de 28.6%.

Solo 13 pacientes tuvieron valores de VES de
10% o superior, en estos pacientes la mediana
de vitamina D fue de 27 ng/mL con rango inter-
cuartil entre 19.7 y 31.2 ng/mL, minimo de 13
y maximo de 54 ng/mL. Los sujetos con valores
inferiores a 10% en la VES tuvieron mediana
de 26.6 ng/mL, rango intercuartil entre 18.9 y
31.97 ng/mL, minimo de 11.5 y maximo de
59.5 ng/mL. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en las concentraciones de vitamina D
en ambos grupos (p = 0.7610). Figura 2

No se encontré asociacién entre el porcentaje
de superficie corporal afectada y las concentra-
ciones de vitamina D ajustados por edad y sexo
(Cuadro 3). Graficamente se observé que tampo-
co habia diferencia en el porcentaje de superficie
corporal afectada entre los diferentes grupos de
concentraciones de vitamina D (Figura 3).

DISCUSION

Se considera que las concentraciones bajas de
vitamina D son uno de los factores ambientales
que pueden aumentar la prevalencia de ciertas
enfermedades autoinmunitarias, entre ellas el
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Puntaje VES < 10%
60 .

Puntaje VES > 10%

50+

40+ —_—

304

20+

Valores séricos de vitamina D

1

Figura 2. Concentraciones séricas de vitamina D en
pacientes con afectacién menor y mayor a 10% de la
superficie corporal.

vitiligo. Takci y colaboradores realizaron un es-
tudio prospectivo de casos y controles en 2014
en Turquia, que tuvo como objetivo evaluar
el metabolismo de la vitamina D en pacien-
tes con vitiligo; incluyeron 44 pacientes con
vitiligo vulgar y 43 controles sanos, midieron
sus concentraciones plasmaticas de 25(OH)D,
parathormona (PTH), calcio, magnesio y fosfato.’

En los resultados no se encontraron diferencias
significativas en la edad, el sexo y el fototipo
de piel entre los dos grupos. En los pacientes
con vitiligo, las concentraciones plasmaticas
de 25(0OH)D vy el calcio estaban reducidas sig-
nificativamente; también la edad avanzada y las
comorbilidades autoinmunitarias se asociaron
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Normal Insuficiencia Deficiencia

Figura 3. Superficie corporal afectada segtin la VES en
cada grupo de vitamina D.

significativamente con concentraciones menores
de 25(OH)D.»

Saleh y colaboradores detectaron deficiencia
de 25(OH)D en 97.5% de los pacientes con
vitiligo, en una relacién altamente significativa
en comparacioén con controles sanos.' Xu y su
grupo también investigaron la deficiencia de
25(0OH)D sérica en 171 pacientes chinos con
vitiligo, pero sus datos no revelaron correlacion
entre las concentraciones de vitamina D vy el
inicio del vitiligo, ni detectaron diferencias sig-
nificativas en las concentraciones de 25(OH)D
entre los pacientes con vitiligo y los controles;
aunque si encontraron que los pacientes con
deficiencia de vitamina D tenian mayor riesgo

Relacién entre los valores de vitamina D y la extensién medidos por la escala VES?

Variable independiente Intervalo de confianza a 95% Valor de p

Concentraciones de vitamina DP -0.36
Edad 0.10
Sexo 1.91

-3.71a2.98 0.83
-0.01 a 0.22 0.07
-1.26 2 5.08 0.23

2Se ajusté un modelo de regresion lineal miltiple ajustado por edad y sexo. R2 ajustado = 0.04. ® Se aplicé transformacion

de Box-Cox.
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de padecer enfermedades autoinmunitarias.?? Asi
mismo, Silverberg y colaboradores encontraron
disminucién estadisticamente significativa de las
concentraciones de 25(OH)D en los pacientes
con vitiligo y otras enfermedades autoinmunita-
rias; en comparacion con los controles. Mas de
68.9% de los pacientes tenian concentraciones
séricas de 25(OH)D por debajo de 30 ng/mL.*

Todavia se desconoce si la deficiencia de vi-
tamina D puede asociarse con la aparicién de
vitiligo, como ocurre en otras enfermedades au-
toinmunitarias. Doss y colaboradores realizaron
un estudio en el Hospital Universitario Beni Suef
de Egipto, publicado en 2015, con el propdsito
de determinar el papel de la vitamina D en la
patogénesis del vitiligo. Incluyeron 30 pacientes
con vitiligo y 30 controles, pareados por edad
y género, a los que se les determinaron las con-
centraciones séricas de 25(OH)D y les realizaron
biopsias de piel de lesiones despigmentadas y de
piel sana para determinar la expresién del gen
VDR usando la reaccién en cadena de polime-
rasa en tiempo real.?

En los resultados encontraron que solo 10 pacien-
tes con vitiligo (33.3%) tuvieron concentraciones
séricas suficientes de 25(OH)D, 12 pacientes
(40%) tenian concentraciones insuficientes y 8
pacientes (26.7%) tenian concentraciones defi-
cientes; mientras que la mayoria de los controles
(96.7%) tenian concentraciones suficientes. La
expresion de ARNm de VDR también disminuy6
significativamente en la piel lesional y en la piel
sana de los pacientes en comparacion con los
controles. Por lo anterior, concluyeron que la
deficiencia de vitamina D influye en la extensién
del vitiligo y podria contribuir a la patogénesis
del mismo a través de su funcién inmunomodu-
ladora y su papel en la melanogénesis.?

En otro estudio, Aksu encontré que la prevalen-
cia de deficiencia de 25(0OH)D fue mayor en
pacientes con vitiligo (71%) que en los controles
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sanos (33%), pero el hallazgo mas importante
fue con la alopecia areata, que tenia la mayor
prevalencia (91%) y una correlacién inversa
significativa entre la gravedad de la enfermedad
y la concentracién sérica de 25(OH)D.*

En este estudio de corte transversal analitico, se
analiza por primera vez en Colombia las con-
centraciones de 25(OH)D3 vy su relacién con la
severidad clinica y se muestra baja prevalencia
de concentraciones insuficientes de vitamina
D de acuerdo con los criterios establecidos, en
comparacién con los hallazgos en otros paises,
mientras que se comprob¢ alta prevalencia de
deficiencia en la poblacién estudiada. Aunque
existe cierta controversia de cudles son las con-
centraciones plasmaticas 6ptimas de vitamina
D, la mayoria de expertos acepta la definicion
de deficiencia por debajo de 20 ng/mL, insufi-
ciencia entre 20-29 ng/mL y suficiencia a partir
de 30 ng/mL, deseable una concentracién mayor
de 40 a 60 ng/mL vy, por otro lado, alto riesgo
de osteomalacia y raquitismo con valores me-
nores de 10 ng/mL.%*>28 De acuerdo con estos
parametros, casi mil millones de personas en el
mundo tendrian concentraciones insuficientes
o deficientes.?®

En gran parte del mundo existe alta prevalencia
de hipovitaminosis D, pero los datos respecto al
estado de la vitamina D en América Latina son
escasos. En un estudio efectuado en Medellin, con
113 mujeres, se encontrd que 76% tenian concen-
traciones de vitamina D por debajo de 10 ng/mL;*
asimismo, un estudio llevado a cabo en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis mostré un
promedio sérico de 25(OH)D de 26 ng/mL en
México, 32.4 ng/mL en Brasil y 30 ng/mL en Chile.
Los porcentajes de concentraciones menores de
20 ng/mL fueron: 29, 15 y 19%, respectivamente.
En un estudio realizado en Argentina, la medicion
sérica de 25(OH)D se redujo de 20.8 ng/mL en
el norte, en la latitud mas baja, a 14.4 ng/mL en
el sur a mayor latitud."®
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En Colombia, a pesar de ser un pais tropical y
tener algunas regiones con alta incidencia de
radiacion solar, se ha sugerido que hasta dos
terceras partes de la poblacién posmenopausica
podria tener concentraciones inadecuadas de vi-
tamina D, encontrando un promedio de 26.7 ng/
mL, 55.1% de las pacientes estudiadas tuvo
un resultado insuficiente y 16.6%, deficiente,
segln el Consenso Colombiano de Expertos en
Vitamina D."" En Bogota, se encontré prevalencia
de déficit de vitamina D de 81% y el promedio
sérico de 25(OH)D fue de 19.81 ng/mL. Este
resultado es menos favorable que el encon-
trado en paises con estaciones climaticas y es
equivalente al de otros paises en Sudamérica'®
y en Pakistan (latitud 33°N).3° Por otro lado, en
un estudio realizado en Cali en pacientes con
osteoporosis, se encontrd prevalencia de insufi-
ciencia de vitamina D de 55.3%, con promedio
de concentraciones séricas de 22 ng/mL.

En nuestro estudio encontramos una mediana
de concentraciones séricas de vitamina D de
26.6 ng/mL, valor muy similar al reportado en
el mencionado consenso colombiano, pero
con prevalencias menores de insuficiencia (22
pacientes, 31.1%) y mayores de deficiencia (23
pacientes, 32.3%). Sin embargo, al realizar
comparaciones estadisticas, es importante tener
en cuenta que, en los estudios colombianos, los
grupos poblacionales son diferentes.

Algunos factores pueden relacionarse con las
cifras bajas de vitamina D en nuestro pais, entre
los que encontramos: la falta de exposicion a la
luz solar, la mayoria de la poblacion es mestiza
y afroamericana, razas con mayor riesgo de
hipovitaminosis D, la ingesta inadecuada de
alimentos ricos en vitamina D como lacteos,
vegetales, protefnas animales y comida de mar,
bajas concentraciones de vitamina D en los
alimentos consumidos, inversién de la piramide
poblacional, en la que un gran ndmero de per-
sonas son ancianas, porque con el paso de los
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afos se disminuye la capacidad de sintetizar la
vitamina D a través de la piel (el 7 dehidrocoles-
terol dérmico se reduce en 70% a los 70 afos), el
sobrepeso en un alto porcentaje de la poblacién
y el uso excesivo de protectores solares."

Al relacionarlo con nuestro estudio, el nivel
socioeconémico de la mayoria de nuestros
pacientes puede implicar una baja ingesta
de alimentos ricos en vitamina D; también la
mayoria de nuestros pacientes eran de fototipo
Ill, que no son los fototipos mds relacionados
con mayor riesgo de hipovitaminosis D, como
los fototipos IV y V; la edad de la poblacion de
nuestro estudio no estaba en los extremos de
la vida que se relacionan mds con este déficit’'
y, por Gltimo, algunos pacientes del estudio en
algiin momento ya habian recibido fototerapia,
aunque ésta fuera hace mas de seis meses, podia
quedar algln efecto en estas concentraciones.

En otras ubicaciones geograficas, como Reino
Unido, se evalué la relacién entre los resultados
de vitamina D con la exposicién a la luz solar y
factores del estilo de vida, como la alimentacion
y el fototipo de piel (asidticos vs caucasicos).
En verano, la mediana de los asiaticos fue de
9.0 ng/mL, disminuyendo a 5.8 ng/mL en in-
vierno, valores menores al compararlos con
los de la poblacion blanca de 26.2 ng/mL en
verano y 18.9 ng/mL en invierno. La mediana
de la vitamina D dietética diaria fue mas baja en
los asidticos del sur (1.32 vs 3.26 pg en sujetos
blancos) y se vio agravada por el bajo consumo
de complementos.*

En los estudios mds importantes que se han
hecho de la relacion entre la deficiencia de la vi-
tamina Dy el vitiligo, se ha registrado deficiencia
altamente significativa de 25(0OH)D en pacientes
con vitiligo en comparacién con los controles
sanos. Saleh, ademas de esto, encontré que no
habia correlacion significativa entre las con-
centraciones séricas de 25(0OH)D vy la superficie
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corporal total afectada, la duracién del vitiligo,
la duracién de enfermedades autoinmunitarias
concomitantes y la edad. Este estudio tiene ha-
llazgos similares al nuestro, resaltando la falta
de correlacion entre el porcentaje de superficie
corporal afectada y las concentraciones séricas
de vitamina D; sin embargo, la mediana de
superficie corporal afectada de los pacientes de
este estudio fue de 20%, un valor mucho mayor
que el del nuestro, que puede explicarse porque
el método que usaron para medir la extensién del
vitiligo fue el examen dermatolégico y no una
escala mas exacta como la nuestra.'

La revision sistematica y metandlisis de Upala
concluye que existe fuerte evidencia de que el
vitiligo se asocia significativamente con menor
concentracion de vitamina D, pero que auln
no se sabe si se trata de un factor causal para
el vitiligo, de la misma manera que lo es para
otras enfermedades autoinmunitarias.** La mayor
parte de los estudios de esta revisién encontraron
diferencias entre los resultados de vitamina D de
pacientes con vitiligo con controles sanos. Nues-
tro estudio no compar6 pacientes con personas
sin la enfermedad porque no era el objetivo del
mismo. A pesar de que esperdbamos encontrar
una mediana mds baja de vitamina D, el resulta-
do es muy similar al de personas sanas de otros
estudios del pais; es un hallazgo importante del
estudio la prevalencia alta de deficiencia, es
decir, de concentraciones inferiores de 20 ng/
mL (31.1%), datos también muy acordes con lo
reportado en otros paises.

Algunos estudios, sin embargo, no encontraron
diferencia significativa entre las concentraciones
de vitamina D de pacientes con vitiligo y el grupo
control."?2 En nuestro estudio se encontré un
resultado de mediana muy similar al de la po-
blacién general en otros estudios del pais, pero
también encontramos prevalencia muy alta de
deficiencia (31.1%), datos también muy acordes
con lo reportado en otras regiones.
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Se han buscado factores de pronéstico, clinicos
o bioquimicos, que se relacionen con la afec-
tacion del vitiligo, porque para el paciente y el
clinico es de gran importancia definir cémo se
comportara la enfermedad en el paciente. Se
conocen marcadores de severidad relacionados
con la dificultad en el tratamiento, como la leu-
cotriquia, la edad temprana de manifestacion, la
extension de la superficie corporal afectada y el
tiempo prolongado de enfermedad. Apoyando-
nos en los resultados de nuestro estudio, no es
posible predecir qué porcentaje de superficie de
piel afectada tendra el paciente con base en las
concentraciones de vitamina D, porque éstas no
se correlacionan con la afectacién.

En nuestro estudio no hubo correlacion positiva
entre el porcentaje de superficie corporal afectada
y las concentraciones séricas de vitamina D. Los
resultados no tuvieron una tendencia clara, el
mayor porcentaje con casi una tercera parte de
los pacientes tuvo concentraciones de vitamina D
normales, otra tercera parte fueron insuficientes y
la otra fueron deficientes. Los resultados generales
arrojados por nuestro estudio se correlacionaron
con estudios con poblacién sana del pais, pero el
alto porcentaje de deficiencia nos lleva a pensar
que faltan estudios que permitan realizar conclu-
siones mas certeras de la relacion del déficit de
vitamina D y vitiligo en nuestro medio.

Este estudio tuvo varias limitaciones. La primera
es que se trat6 de un estudio de corte transversal
con recoleccién de informacion en registros cli-
nicos, lo que no permite evaluar la temporalidad
de la asociacién entre la superficie corporal
afectada y las concentraciones de vitamina D.

Se encontraron registros incompletos en aspectos
claves de la historia clinica, como actividades al
aire libre, uso de protector solar y alimentacion,
lo que impide analizar si existe relacién entre
estos factores y las concentraciones encontradas
de vitamina D.
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Se reconoce también como limitante la ausen-
cia de medicién de la concentracién sérica de
la hormona paratiroidea (PTH), lo que impide
que podamos establecer su correlacion inversa
con las concentraciones de vitamina D; ade-
mas, la falta de homogeneidad del laboratorio
para la toma del examen, porque en otros
estudios se han encontrado diferencias en los
resultados segln las técnicas de laboratorio
utilizadas. Este sesgo de medicién podria
explicar, en parte, el resultado negativo del
estudio, en cuyo caso deberia afirmarse que
pudo ocurrir un error tipo II.

La muestra recolectada correspondié a 20%
menos de lo estimado, lo que pudo contribuir a
menor potencia en los analisis, aunque el incre-
mento de la potencia no aseguraria diferencias
significativas en los resultados encontrados,
debido a que el estimador hallado corresponde
a un tamano del efecto pequefo.

Aunque no era uno de los objetivos de la inves-
tigacion, debido a que la VES es un instrumento
vélido y confiable, Ilamé la atencién que los
pacientes tenian una proporcion de afectacién
de superficie corporal mas baja a la esperada
para el servicio. Esta baja afectacion causé poca
variabilidad en la distribucién de datos de esta
variable, limitando su poder estadistico y pu-
diendo explicar, en parte, el resultado negativo
de la investigacion.

Esta investigacién inicia una linea de trabajo
para el grupo de fototerapia de la IPS Universi-
taria y el Departamento de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia, para explorar a mayor
profundidad los factores relacionados con la gra-
vedad y respuesta terapéutica en pacientes con
vitiligo. A pesar del resultado negativo de nuestro
estudio, se requiere la aplicacion de metodolo-
gias de investigacién con menor riesgo de sesgos,
como el ensamble de cohortes clinicas para eva-
luar la relacion entre las concentraciones séricas
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de vitamina Dy la respuesta terapéutica, ensayos
clinicos abiertos o controlados para determinar
el papel de la correccién de las concentraciones
séricas de vitamina D en la respuesta a la foto-
terapia y el desarrollo de cohortes poblaciones
para determinar el papel de la vitamina D en la
génesis de la enfermedad.

CONCLUSION

La mediana de las concentraciones séricas de
vitamina D de los pacientes con vitiligo que
asistieron a fototerapia en la IPS Universitaria
Sede Prado fue de 26.6 ng/mL. La prevalencia
de insuficiencia fue de 31.1% y de deficien-
cia fue de 32.3%. No se encontré asociacién
entre las concentraciones de vitamina D y la
extension de la superficie corporal afectada,
medida a través de la escala VES, ajustado por
edad y sexo.

Fuente de financiacion

Este estudio fue financiado por recursos del de-
partamento de Dermatologia de la Universidad
de Antioquia y del servicio de Fototerapia de la
IPS Universitaria.
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