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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es
una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
fotosensibilidad. Las conductas de fotoproteccién
recomendadas en los pacientes con LEC pueden
provocar una potencial disminucion en los niveles
séricos de vitamina D. Esta revision tiene por objetivo
determinar si verdaderamente existe esta deficiencia
de vitamina D en los pacientes con LEC vy si la
suplementacién con vitamina D aportaria mejorias

clinicas y/o analiticas en ellos.

Material y métodos: Revisidén sisteméatica de los
estudios publicados en la Biblioteca Cochrane,
TripDataBase, MEDLINE, EMBASE,
SCIENCEDIRECT, SciELO, UpToDate y LILACS.

Resultados: Se evaluaron 28 estudios con un total de
681 pacientes. El 75,1% de los casos de LEC con
fototipo Fitzpatrick | a IV present6 déficit de vitamina
D en comparacion con el 38,4% de los controles de
este  mismo fototipo. EI tratamiento con
hidroxicloroquina (p=0,04) y la edad mayor de 50
afios (p=0,02) se han asociado a menores niveles de
vitamina D. La suplementacion con vitamina D
demostrd0 mejorias analiticas y clinicas, con un
aumento medio de 17 ng/mL (p=0,001) y disminucion
del nimero de lesiones activas segin el Cutaneous
Lupus Area and Severity Index (CLASI) A (mejorias
de 2,7 £29a0,9 +14; p=0,003). Se recomienda

utilizar dosis mayores a 400 Ul de vitamina D.

Conclusiones: Los pacientes con LEC tienden a
presentar déficit de vitamina D mayor que la poblacion
general. Por ello, la suplementacion con vitamina D
debe ser considerada como uno de los pilares de
tratamiento, puesto que constituye una estrategia

segura y eficaz.

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous lupus erythematosus (CLE)
is an autoinmune diseases characterized by
photosensitivity. Photoprotection behaviours
recommended in CLE patients may cause a potential
decrease in vitamin D serum levels. This review is
aimed to resolve whether vitamin D deficiency truly
exists in CLE patients and whether vitamin D
suplementation would bring clinical and/or analytical

improvement in them.

Material and Methods: Systematic review of the
studies published in Cochrane Library, TripDataBase,
MEDLINE, EMBASE, SCIENCEDIRECT, SciELO,
UpToDate y LILACS.

Ressults: 28 studies with an amount of 681 patients
were assessed. 75,1% Fitzpatrick phototype from | to
IV LEC patients showed vitamin D deficiency in
comparison to 38,4% same photoype controls.
Hydroxicloroquine treatmaent (p=0,04) and age older
than 50 years old (p=0,02) were associated with lower
vitamin D levels. Vitamin D supplementation showed
analytical and clinical improvement, with an average
increase of 17 ng/mL (p=0,001) and a decrease of the
number of active lesions according to Cutaneous
Lupus Area and Severity Index (CLASI) A
(improvement from 2,7 £2,9t0 0,9 £ 1,4; p = 0,003).
The recommended vitamin D dose is of at least 400
UL.

Conclusion: CLE patients tend to present greater
vitamin D deficiency than general population.
Therefore, vitamin D supplementation should be
considered as one of the mainstays of treatment, since

it constitutes a safe and effective strategy.



GLOSARIO

25(0OH)D 25-hidroxivitamina D.
ACR American College of Rheumatology.
ANA antinuclear antibodies (anticuerpos antinucleares).
CLASI Cutaneous Lupus Area and Severity Index (CLASI). indice de actividad del
LEC.
IFN-a Interferdn alfa.
IFN-y Interferén gamma.
LE lupus eritematoso.
LEC lupus eritematoso cutaneo.
LECS lupus eritematoso cutaneo subagudo.
LECA lupus eritematoso cutdneo agudo.
LECC lupus eritematoso cutaneo crénico.
LECI lupus eritematoso cutaneo intermitente.
LES lupus eritematoso sistémico.
PICO Acréonimo de Problema de salud, Intervencién a realizar, Comparador y

Resultados (outcome).

PTHi Hormona paratiroidea intacta.
uv Radiacion ultravioleta.
UvB Radiacion ultravioleta B.
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1 - INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El lupus eritematoso es una enfermedad cronica autoinmune que abarca un diverso
rango de manifestaciones clinicas oscilando desde formas sistémicas (lupus eritematoso
sistémico o LES) hasta exclusivamente cutaneas (lupus eritematoso cutaneo o LEC). Esta
variedad en la presentacion clinica implica que no exista un consenso unanime en cuanto
a la manera de enfocar el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. La clasificacion
mas aceptada en Europa es la de Dusseldorf de 2004 que divide el LEC en agudo (LECA),
subagudo (LECS), crénico (LECC) e intermitente (LECI) o lupus tumidus 2,

Actualmente la patogenia de la enfermedad no esta completamente aclarada, si
bien se han realizado numerosos avances en los Ultimos afios. Se piensa que existe una
compleja interaccion entre factores genéticos y ambientales involucrando la inmunidad
innata y adaptativa. Es de importancia capital destacar el papel del interferon- o (IFN-o)
en la fisiopatologia de la enfermedad. Esta molécula es capaz de inducir la sintesis de
proteinas tales como CXCL10, que se ha encontrado sobreexpresada en las biopsias de
pacientes con LEC. También se ha encontrado un aumento de células dendriticas
plasmocitarias en estas muestras, las cuales se encargan fundamentalmente de la
produccion de este IFN- a., asi como un aumento en la expresion de los ligandos de
CXCL10 ®©). Recientemente también se ha visto involucrado el interferon-y (IFN- vy),
molécula encargada de diferenciar a la subpoblacién de linfocitos T CD4+ en Thl, que a

su vez activan y amplifican la respuesta inmunitaria .

En este contexto, se ha considerado la radiacion ultravioleta (UV) como uno de
los principales desencadenantes del LEC, hecho que explica la fotosensibilidad que
manifiestan los pacientes con lupus. Entre sus acciones a nivel cutaneo destaca la
apoptosis de queratinocitos, que pueden permanecer hasta 72 horas en la piel de los
pacientes con LEC después de la exposicion a la radiacion UV ©), Esto provoca exposicion
de autoantigenos al otro lado de las membranas celulares, permitiendo su identificacion
y ulterior ataque por parte del sistema inmune. Adema4s, induce la formacion de citoquinas
para reclutar macréfagos, células dendriticas y linfocitos. Estas acciones se traducen en
la aparicion de lesiones a nivel cutaneo en los pacientes con LEC, que suele ocurrir a las

2-3 semanas de la fotoexposicion .

Por otro lado, la luz del sol constituye hasta el 90% de fuente de vitamina D
mediante la fotoisomerizacion por parte de la radiacion ultravioleta B (UVB) del 7-



dehidrocolesterol de la epiderm is a precolecalciferol, el cual se transforma rapidamente
a colecalciferol o vitamina D3 ®. La vitamina D3 aumenta linealmente durante un periodo
de 30 minutos de exposicion solar. Pasado este tiempo, se alcanza una fase de meseta en
la que no se absorbe mas vitamina D, por lo que las quemaduras solares no se traducen
en ningun caso en aumento de sintesis. Las cremas de proteccidn solar -entre otras
medidas de fotoproteccion- se encargan de atenuar principalmente el efecto de esta
radiacion UVB, por lo que un posible efecto adverso de su aplicacion seria la disminucion

en la absorcién de vitamina D 7).

El resto de la vitamina D3 (aproximadamente 10%) se obtiene mediante la dieta,
siendo la yema de huevo o los pescados azules alimentos ricos en esta. Existe otra forma
de vitamina D llamada ergocalciferol o vitamina D2, presente en bajas concentraciones
en vegetales. Tanto el ergocalciferol como el colecalciferol son hidroxilados a nivel
hepatico a calcifediol (25-hidroxivitamina D o 25(OH)D) para sufrir una segunda
hidroxilacion en el rifién transformandose en calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D), que
es metabdlicamente activo. Desde el afio 2009 se han consolidado los valores de 25(OH)D
como mejor pardmetro de evaluacion de la vitamina D ©. La Figura 1 sintetiza todo este

proceso de sintesis de la vitamina D.
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina D ©



Hay que aclarar que la melanina presente en los queratinocitos es capaz de
absorber la radiacion UV. Esto condiciona que aquellas poblaciones que habitan en
latitudes mas altas tiendan a presentar fototipos mas claros (I y Il de Fitzpatrick) con el
objetivo de maximizar la poca radiacién que reciben, mientras que aquellas poblaciones
provenientes de zonas mas cercanas al ecuador necesiten fototipos méas oscuros (V' y VI
de Fitzpatrick). Como contrapartida a este fenomeno adaptativo, este Gltimo grupo
tendera al déficit de vitamina D en caso de no recibir la luz solar adecuada, lo que se

produce frecuentemente hoy en dia debido a los movimientos migratorios ©.

La vitamina D es una hormona esteroidea conocida principalmente por sus
funciones en relacién con la homeostasis del calcio y, subsecuentemente, con el
metabolismo 6seo. No obstante, el receptor de vitamina D es ubicuo en el organismo, de
forma que en los Gltimos afios los niveles de esta vitamina también se han relacionado
con la salud cardiovascular, el cancer y, especialmente, la respuesta inmunitaria, con
claras funciones antiinflamatorias (ver Figura 1). Ciertos autores han sugerido que el
déficit de vitamina D provoca una disminucion de la tolerancia inmunoldgica, generando
diversos autoanticuerpos en individuos genéticamente predispuestos ©. En efecto, se ha
asociado la insuficiencia y deficiencia en sus niveles con enfermedades autoinmunes
como la diabetes mellitus tipo I, la esclerosis multiple o el lupus eritematoso, tanto

cutaneo como sistémico .

Segun el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM) es necesario un aporte
de vitamina D de 400 Ul diarias durante el primer afio de vida, de 600 Ul diarias entre 1
a 70 afios y de 800 Ul al dia en mayores de esta edad. La Figura 2 resume estas

recomendaciones, afiadiendo el limite superior de ingesta diario segun el IOM ©,
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Figura 2. Recomendaciones de ingesta de vitamina D segun el IOM © (imagen de

elaboracion propia).

Conviene aclarar asimismo que no existen valores universales en la definicion de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D, por lo que para esta revision utilizaremos los
limites mas usados en la mayoria de los articulos, refiriéndose a insuficiencia los valores
comprendidos entre 20 y 30 ng/mL, a deficiencia inferiores a 20 ng/mL y a deficiencia

severa a < 10 ng/mL.

A pesar de que la exposicion solar represente la mayor fuente de vitamina D, esta
cifra puede verse aumentada mediante alimentos enriquecidos en ella o aportes
complementarios directos. Este enfoque es especialmente importante en aquellas
personas que por su condicion de fotosensibilidad evitan la exposicién solar, tal y como
ocurre en la poblacion con LEC. Por consiguiente, algunos autores se han preguntado si
una suplementacion con vitamina D permitiria mejorar sus niveles y si, en consecuencia,

esta estrategia tendria repercusiones a nivel de la actividad IUpica de estos pacientes ©.
Los objetivos de este estudio son realizar una revision sistematica para determinar:

1. Si existe deficiencia o insuficiencia de vitamina D en pacientes con LEC en
relacion con la poblacién sana.
2. Si la suplementacidn con vitamina D aporta mejorias clinicas y/o analiticas en

los pacientes diagnosticados de LEC



3. Si existe algun grupo de poblacion dentro de los pacientes con LEC que se

beneficiaria mas de esta potencial suplementacion.

2 - MATERIAL Y METODOS

Esta revision sistematica ha sido desarrollada de acuerdo con las directrices y
sugerencias del programa CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espafiol) y la
declaracién PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis). Ademés, hemos seguido las recomendaciones del Curso de Revisiones
Sistematicas de la John Hopkins University disponible en COURSERA, una plataforma

online fundada en el afio 2012 por profesores de la Universidad de Stanford.
Criterios de elegibilidad

Se han incluido estudios que evaluaran los niveles séricos de vitamina D, la
suplementacion de esta y su potencial efecto en pacientes adultos (mayores de 18 afios)
tanto controles como casos diagnosticados de lupus eritematoso cutaneo (agudo,
subagudo, crénico o tumidus), de cualquier género y etnia, sin restricciones segun la zona
geografica o0 momento temporal. El diagndstico de LEC de todos los pacientes incluidos
en esta revision debia haber sido confirmado por biopsia. No se excluyo por presencia de

LES concomitante.
Busqueda de datos

La busqueda de articulos empleados para la realizacion de esta revision
sistematica se inicio en los buscadores especializados en revisiones sistematicas Cochrane
Library y TripDataBase, continuando con las bases de datos habituales (MEDLINE,
EMBASE, SCIENCEDIRECT, SciELO, UpToDate y LILACS). Ademas, se recurrio a
las herramientas virtuales dispuestas por la Universidad de Alcald mediante Buscador
(coleccion impresa y audiovisual, recursos electrénicos y repositorio e-Buah) con el fin
de incorporar a la revision otros estudios no publicados en el Index Medicus u otras bases
de datos (la denominada " literatura gris™): tesis doctorales, informes de la industria

farmacéutica, etc.

En este contexto, se utilizaron las palabras clave mediante términos MeSH o

términos libres combinados con los operadores booleanos pertinentes, consistiendo la



misma en: "cutaneous lupus”~ OR "“cutaneous lupus erythematosus™~ AND "vitamin D™

OR "ergocalciferol”” OR ““cholecalciferol ™.
Proceso de seleccion de los estudios y extraccion de los datos

Con el fin de justificar la seleccion bibliogréafica, el método PRISMA recomienda
la realizacion de una pregunta que incluya el Problema de salud, la Intervencion a realizar,
el Comparador y el resultado (PICO): (Se debe suplementar con vitamina D a los
pacientes con lupus eritematoso cutdneo? Esta pregunta se ilustra a continuacion (ver

figura 3):

P I C O

Mejoria clinica

Deficiencia de o
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la actividad de la

= enfermedad

Figura 3. Pregunta PICO (elaboracion propia)

Para contestar a esta cuestion, en esta revision han sido incluidos estudios
transversales, de casos y controles, de cohortes, ensayos clinicos, capitulos de libros,
guias de practica clinica y tesis doctorales en relacion con el lupus eritematoso cutaneo y
la vitamina D. Ademas, en vista de la ausencia de revisiones sistematicas publicadas en
la literatura sobre el LEC y la vitamina D, también se han incluido aquellas revisiones
sistematicas sobre el LES y la vitamina D que pudieran ser Utiles para el entendimiento
del papel de esta vitamina en el LEC.

Ninguno de los estudios utilizados para este trabajo fue excluido por lenguaje o
revista de publicacion. Las referencias bibliogréficas de los articulos seleccionados
fueron revisadas para rescatar otros estudios potencialmente incluibles en esta revision.
Tras la busqueda exhaustiva en las fuentes citadas se obtuvo un total de 209 registros, de
los cuales se procedié a eliminar 47 de ellos por haber sido publicados hace méas de 25
afios y otros 26 por inelegibilidad mediante las herramientas de busqueda provistas por la
Universidad de Alcala y el Hospital Ramoén y Cajal. De los 136 registros seleccionados,

se excluyeron 62 por titulo. A continuacion, se volvieron a revisar los estudios
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descartados y se rescataron 15 de ellos, sometiéndose un total de al cribado de elegibilidad
mediante eliminacion de dobles (n = 66) y evaluacion de su titulo y Abstract (n = 42), lo
que redujo la cifra a 28 trabajos. Este proceso de seleccién se muestra en el siguiente

diagrama de flujo (ver Figura 4):
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Figura 4. Diagrama de flujo sobre el proceso de seleccion de estudios para esta

revision sistematica segun el modelo PRISMA (elaboracion propia).

De los 28 estudios incluidos en esta revision, solamente 7 de ellos evalGan de
forma especifica el estatus de vitamina D y/o la suplementacion de la misma en pacientes

con LEC. Sus caracteristicas principales se muestran en la Tabla 1.
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Renne et al.
(2008)

Cusack et al.
(2008)

Heine et al.
(2010)

Cutillas-
Marco et al.
(2010)

Word et al.
(2012)

Cutillas
Marco et al.
(2014): 12
parte del
estudio

Cutillas
Marco et al.
(2014): 22
parte del
estudio

Grénhagen
etal. (2016)

N =27 LEC
siendo 14/27
LECCy 13/27
LECS
(ninguno LES)

Niveles 25(0OH)D
Suplementacién con
800 Ul D3 + 3000
mg CaCQ3 diarios

Niveles de 25(0OH)D
y comparacién con

N=52LEC
cremas
fotoprotectoras
N = 41 LEC Niveles de 25_(,OH)D
siendo 31/41 y comparaaoplde
LECS y 10/41 suple_mentamon
previaen LEC
LECD
tratados con
prednisona
Niveles de 25(OH)D
y otros pardmetros
_ (uso de
N =55 LEC, fotoprotectores,
ninguno LES L
exposicion solar
diaria, habito
tabaquico, etc.)
N=51LEC
siendo 25/51
AAy 11
también LES, Niveles 25(0OH)D
y26/51CHy
16 también
LES
N=60 Niveles 25(OH)D y
pacientes otros pardmetros
Suplementacién con
1400 UI D + 1250
_ mg CaCQOa3 diarios
N __52 LEC durante 40 dias
N =27/52 .
tratados seguidos de 400 Ul
D3 + 1250 mg
CaCO3 durante 1
afo
Medicion niveles
N = 87 LEC 25(OH)Dy an_aI|S|s
18/87 tambign  J¢ Otras medidas
LES (fumar, sexo, LES

concomitante,
fotoprotectores, etc.)

12

Deficiencia en n=11 (85%), siendo
severa en n=3 (23%) en LECS y en
n=9 (64%) en LECC, siendo severa en
todos ellos.

Ninguno

Deficiencia de vitamina D en n=34
(65,4%), siendo severa en n=2 (3.8%).
Asociacion del déficit severo con
conductas de evitacion solar (p =
0,004) y en usuarios de cremas
fotoprotectoras diarias (p = 0,042).

Ninguno

Deficiencia en n=35 (85,7%), severa en
n=7 (17,2%) durante el verano y en
n=40 (97,1%), severa en n=27 (65,7%)
durante el invierno en LEC
Deficiencia en n=3 (12%) durante el
verano y n=18 (72%) durante el
invierno en controles.
25(OH)D similares con (p = 0,75) 0 sin
suplementacion (p = 0,14)

N =25
controles

Deficiencia en n=52 (94,5%), siendo
severa en n=6 (10,9%) en LEC
Deficiencia en n=25 (67,6%), siendo
severa en n=1 (2,7%) en controles

N =37
controles

N =50
controles
siendo 26/50
AA sy 24/50
CH

Deficiencia n=12 (48%) en AAy en 10
(38,5%) CH con LEC
Deficiencia en n=12 (46,2%) AA y n=5
(20,8%) CH controles

Los pacientes con LEC mostraron 3
veces mas riesgo de presentar déficit de
vitamina D (OR 3,5, 1C95% 1,8-6,7).
La edad mayor de 50 afios (p =0,02),
la historia de 5 afios de enfermedad
(OR3,11C1,03-9,3,p=0,32) y la
terapia con antimaldricos (21+9 ng/mL
vs 1446 ng/mL, p=0,04) se
relacionaron con niveles menores de
25(0OH)D en el LEC.

Mejoria de 17 ng/mL tras la
suplementacion (de 17 + 7 a 30 = 9)
60% alcanzaron niveles superiores a 30
ng/mL (p=0,001).
CLASIAde2,7+29a09+1,4(p=
0,003) en tratadosvs de 1,4 + 1,6 a 2,2
+ 2,4 (p = 0,26) en controles.
Numero de exacerbaciones en tratados
de 118 + 153 a 56 + 114 (p = 0,009) en
tratados vs de 82 £ 123 a 65 + 112 en
controles

N =117
controles

N = 25/52
controles LEC

N =79 Déficit de vitamina D en n=44 (51%)
controles, 68 de los LEC y en el n=58 (73%) de los
voluntarios, controles (p < 0,01).

Correlacion entre los niveles de
25(0OH)D y la exposicion a la luz solar
fue adecuada entre los controles (r =
0,25; p = 0,03)

10 conacnéy
1 con urticaria
espontanea
cronica



Tabla 1. Resultados principales de los diferentes estudios incluidos en la revision en
relacion con la poblacion a estudio, intervencion realizada, comparacion en caso de
que existiera y resultados obtenidos (elaboracion propia). AA: afroamericanos. CH:

caucasico-hispanos.

3- RESULTADOS

El estudio de la vitamina D en el LEC parte de los resultados observados en los
pacientes con LES a finales del siglo XX, que se generaliz6 por extension al LEC a partir
del afio 2008. De hecho, en las ultima guias de tratamiento del LEC del Foro Europeo de
Dermatologia de 2019 se sugiere (no se recomienda) la suplementacién con vitamina D

en todos los pacientes con LEC .

El primer articulo que asocio niveles bajos de vitamina D y LES fue un pequefio
estudio llevado a cabo en 1979 en Canada. En él se midieron los niveles de 1,25-
dihidroxivitamina D3 en 12 adolescentes con LES tratados con prednisona, demostrando
niveles bajos en 7 de ellos. Con el fin de evitar la osteoporosis estos autores plantearon
por primera vez la suplementacion con vitamina D en los pacientes con lupus %, Mas
adelante, en los afios 90 comienzan a describirse los efectos inmunolégicos de la vitamina
D en el organismo de tal forma que Muller et al. ® publican en 1995 un articulo que
analizé 21 pacientes con LES, 29 con artritis reumatoide y 12 con osteoartritis apareados
por controles en una poblacion de Dinamarca. De los 3 grupos ninguno mostrd
disminucion en los valores de 1,25-(OH) Ds, si bien si que se encontraron niveles de 25-
OH D3 disminuidos en la poblacion con lupus, incidiendo nuevamente en la potencial

necesidad de administracion afiadida de vitamina D en estos pacientes 4.

Mas alla de estos estudios pequefios, es necesario llegar hasta el afio 2005,
momento en que Kamen et al. 2 publican un estudio en el cual compararon los niveles
de esta hormona en 123 pacientes con LES apareados con 240 controles en una poblacion
canadiense. Los niveles medios de 25(OH)D entre los casos fueron de 21,6 ng/mL,
mientras que en los controles de 27,4 ng/mL siendo las diferencias estadisticamente
significativas en la poblacién caucésica (p = 0,04) pero no en la afroamericana (p = 0,36).
Un 18% de los pacientes con LES mostro niveles criticos de vitamina D, siendo el mejor
predictor de esto el dafio renal con una OR 13,3 (2.3 — 76,7; p<0,01) seguido de la
fotosensibilidad con una OR 12,9 (IC 2,2 — 75,5; p<0,01) Ademas, se apuntd que este
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Gltimo subgrupo mostraba niveles significativamente méas bajos (n = 138, media 15,9

ng/mL) en comparacion con los caucasicos (n = 225, media 31,3 ng/mL) *2.

En el afio 2019 se publicé una revision sistematica de 34 estudios de casos y
controles que aglomer6 un total de 2265 pacientes con LES frente a 1846 controles sanos.
Se demostré que los niveles de vitamina D eran significativamente menores entre la
poblacion con LES frente a los controles (-10,44, -13,85 a -7,03; p < 0,001), siendo estas
diferencias especialmente notables en Asia (-13.75, -21.45 a -6.05; p=0.0005), Africa (-
16.15, -23.73 a -8.56; p<0.0001) y residentes en latitudes menores a 37° (11.75, -15.79
a -7.70; p<0.00001). El tratamiento con hidroxicloroquina, corticosteroides o
inmunosupresores también se asocié a niveles menores de esta hormona (-16,46, -23,86
a -9,05; p < 0,0001) 13,

Sin embargo, el verdadero punto de partida en el estudio del LEC constituye un
articulo publicado en 2008 donde se compar0 a 14 pacientes con LEC discoide (LECD)
y 13 con LECS, siendo todos ellos negativos para diagndstico de LES segun los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). Los resultados mostraron niveles
insuficientes en un 8% de los LECS y un 29% de los LECD y deficientes en un 85% de
LECS y un 64% de los LECD, dentro de los cuales se encontrd deficiencia severa
entendida como niveles de vitamina D inferiores a 10 ng/mL en un 23% entre los LECS
y un 43% de los LECD. No se observd ninguna relacion entre los niveles de vitamina D
y otros datos de la enfermedad, ni tampoco entre los casos recién diagnosticados de lupus

(n=5) y los otros 4.

A continuacidn, en el afio 2010 Heine et al. *> publican un estudio observacional
donde registraron los niveles de vitamina D en 41 pacientes con LEC confirmado por IFD
siendo 31/41 LECS y 10/41 LECD medidos en épocas de alta exposicion solar
(julio/agosto) y en otras de falta de radiacion UV (febrero/marzo). Mientras que los
controles mostraron niveles mas elevados de vitamina D en los meses de verano
(deficiencia de vitamina D en un 10% en verano y en un 72% en invierno), los casos de
LEC no se caracterizaron por esta fluctuacién estacional (deficiencia de vitamina D en el
85,7% en verano y 97,1% en invierno, dentro del cual fue severo el 17,2% y el 65,7%,
respectivamente). A pesar de que no llevaron a cabo ninguna intervencion terapéutica, si

que retoman la idea de monitorizar los niveles de vitamina D séricos para evaluar la
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eficacia de una potencial suplementacion con el fin de evitar la sobredosis y asegurar

concentraciones suficientes de vitamina D en el organismo.

En este mismo afio se publica otro articulo descriptivo que valoraba los niveles de
vitamina 25(OH)D en una poblacion valenciana, que por su localizacion est4 altamente
expuesta a radiacion UV durante todo el afio. Para este estudio se consideraron solamente
pacientes diagnosticados de LEC desde hace mas de un afio segun criterios clinicos,
analiticos e histologicos; excluyéndose a todos aquellos que cumplieran 4 criterios 0 mas
de LES segun la clasificacion del ACR o presentaran manifestaciones extracutaneas. En
total se obtuvieron 55 LEC que fueron comparados con 37 controles. Ademas, se
estudiaron otros parametros cualitativos mediante un cuestionario en relacion con el uso
de fotoprotectores, exposicion solar diaria, habito tabaquico y fototipo Fitzpatrick, entre
otros. También se realizé una estimacion de la ingesta de vitamina D semanal con la dieta
normal y se valoraron los niveles de 25(OH)D, calcio, fésforo, anticuerpos antinucleares

(ANA), hormona paratiroidea intacta (PTHi) y complemento.

En su conjunto los pacientes con LEC mostraron unos niveles medios de 25(OH)D
de 20,0 + 8,9 ng/ml en comparacion con los 23,8 + 7,5 ng/mL de los controles, siendo los
resultados estadisticamente significativos (p = 0,03). Los pacientes con LEC mostraron
una OR de 4,2 (1,0-17,4) de padecer insuficiencia de vitamina D en comparacion con los
controles, tendencia que se veia acrecentada en los mas ancianos (r = -0,21) aunque no
de forma estadisticamente significativa (p = 0,12). Por otro lado, se observaron niveles
de PTH altos con niveles séricos mas bajos de 25(OH)D (r = -0,27; p = 0,05). No se asocio
la insuficiencia de 25(OH)D con ninguln otro factor como historia de mas de 10 afios de
enfermedad lupica (p = 0,59), autoanticuerpos (p = 0,79), méas de 180 dias de lesiones
activas en el ultimo afio (p = 0,38), piel clara (p = 0,79) 0 mas de 2 horas de exposicién

solar diaria en exteriores (p = 0,59).

Por otra parte, aquellos pacientes que se encontraban con suplementacion previa
al inicio del estudio, mostraron niveles mas altos de vitamina D, aunque igual que ocurrié
con los anteriores parametros, no de forma estadisticamente significativa (p = 0,11). El
tratamiento con hidroxicloroquina se considerd predictor de niveles deficientes de
vitamina D con una OR de 7,9 (0,9-8,8; p = 0,11) “®),

En 2014 Cutillas Marco et al. *” volvieron a llevar a cabo un estudio en poblacion

valenciana sobre los niveles de 25(OH)D en el LEC, pero esta vez con un namero de
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pacientes controles mucho mayor y administrando un tratamiento de suplementacion a
una parte los pacientes con LEC (estudio de casos y controles). Previo a ello, compararon
los niveles de 25(OH)D de sus 60 pacientes con LEC con los de 117 controles y
encontraron que los pacientes con LEC presentaban valores mucho menores de 25(OH)D
(19,9 + 8,7 ng/mL) que los controles sanos (26 + 7,7 ng/mL) de forma estadisticamente
significativa (p < 0,001). Ajustados por edad, tabaco, exposicion solar y uso de
fotoprotectores, los paciente con LEC presentan el doble de riesgo de ser deficientes en
vitamina D (OR 2,3 IC 95% 1,2 — 5,8) que la poblacién sana. Ademas, la edad (p = 0,02)
y la historia de 5 afios de enfermedad (OR 3,1 IC 1,03 — 9,3, p=0,32) se relacionaron en
los pacientes lapicos a niveles menores de vitamina D, aunque la historia de 5 afios de
forma no estadisticamente significativa. La terapia con antimalaricos también se asoci6 a
niveles disminuidos de 25(OH)D (21+9 vs 14+6) (p=0,04). No se demostraron de forma
estadisticamente significativa como factores de riesgo el habito tabaquico (p = 0,63), la
exposicion solar diaria (p = 0,63), el tipo de lupus (p = 0,94), los autoanticuerpos
(p=0,69).

Otro dato a considerar en la sintesis de la vitamina D es el color de piel. La
poblacion del estudio en Valencia variaba tan solo entre los fototipos Fitzpatrick 1-1V, por
lo que Word et al. *® plantearon por primera vez un estudio en poblacion de piel oscura
(fototipos Fitzpatrick V-VI). De esta forma se compararon los niveles de 250H(D) en 25
pacientes LEC y 26 controles, ambos grupos en poblacion afroamericana, con 26 LEC y
24 controles caucasico-hispanos. Igual que en el estudio anterior se descartaron a todos
aquellos pacientes que pudieran padecer LES (ANA positivos mayor de 20 Ul),
afiadiendo esta vez como criterio de exclusion el tratamiento con prednisona a dosis
mayores de 10 mg diarios, insuficiencia renal avanzada (FG < 30 mL/min) o dafio
hepatico (ALT/AST > 40 UI/L). También se realizaron sendas extracciones en verano e

invierno.

Entre los pacientes afroamericanos se informaron niveles de 250H(D) similares
tanto en la poblacion control como en los que padecian LEC (20,08 £ 7,4 ng/mL y 21,92
+ 8,48 ng/mL, respectivamente, p = 0,62), presentando a su vez insuficiencia un 48% de
los LEC y un 46% de los controles (p = 0,89). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos segun la época del afio, siendo los
niveles medios en invierno 19,52 + 5,72 ng/mL en afroamericanos con LEC y 19,84 +

7,84 ng/mL en controles afroamericanos (p = 0,91), mientras que en verano 21,96 + 8,76
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ng/mL en LEC afroamericanos y 23,68 + 8,88 ng/mL en controles afroamericanos (p =
0,62). No se encontré ninguna relacion entre el nivel de actividad de la enfermedad

medido por el CLASI y los niveles de 250H(D) en la poblacion afroamericana.

Por otro lado, dentro de los pacientes de piel méas clara (fototipos | a 1V) se
observaron diferencias mayores entre los niveles de 250H(D) de los pacientes con LEC
(23,76 £ 8,4 ng/mL) y los sanos (28,20 + 10,26 ng/mL) en comparacién con los de piel
maés oscura (p = 0,12). Sin embargo, cuando se analiza por separado Unicamente a los
fototipos tipo | y 11 si que mostraron unas diferencias estadisticamente significativas (p =
0,02) entre los LEC (23,72 = 8,00 ng/mL) y los controles (35,28 = 14,76 ng/mL). En total
presentaron insuficiencia de vitamina D el 38% de los LEC y el 21% de los controles
caucasico-hispanos. Una vez mas, no se encontrd relacién entre el CLASI y los niveles
de 25-OH(D).

En este estudio se llevo a cabo un andlisis ANOVA entre el estado de la
enfermedad (LEC vs normal), el color de piel (afroamericano vs caucasico-hispano,
fototipo I/11 vs fototipo VV/V1) y la estacionalidad (verano vs invierno). Dentro del global
de pacientes con LEC, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de 250H(D) bien analizados como pacientes afroamericanos vs
caucasico/hispanos (p = 0,008) o bien por fototipo I/11 vs V/VI (p = 0,01), con niveles
mayores para los caucasicos y para los fototipos mas claros. Ademas, los pacientes
afroamericanos mostraron niveles menores de 250H(D) que los sujetos de piel mas clara

cuando se analizo segun la estacion y el estado de la enfermedad (p = 0,003).

En cuanto a los habitos de estilo de vida dentro de la poblacion afroamericana, es
conveniente sefialar ciertos aspectos. En primer lugar, la poblacion con LEC era mas
proclive a la fotoproteccién (2,6 + 0,9) que los controles (2,0 £ 0,6) segun los niveles SPH
usados (p = 0,002). Sin embargo, a pesar de que la suplementacion con vitamina D apenas
mostré diferencias (24% LEC vs 26% controles, p = 0,87), los pacientes con LEC
mostraron una tendencia mayor a introducir alimentos enriquecidos en vitamina D en su
dieta que los controles normales (64% LEC vs 39% controles, p = 0,08). El resto de
factores como suplementacién adicional con calcio o con complejos multivitaminicos o
las horas de fotoexposicion al dia no mostraron diferencias significativas entre los dos

grupos.
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En contraste, dentro del grupo caucasico/hispano, los pacientes con LEC también
eran mas propensos a la fotoproteccion (3,0 £ 0,7) que los controles sanos (2,3 = 0,5)
segun los niveles SPH (p = 0,0005). A diferencia del grupo afroamericano, los controles
de fototipo més claro recibian durante mas tiempo la luz del sol que sus compafieros del
grupo de LEC (p = 0,04) @&,

Algunos autores también decidieron estudiar si la fotoproteccion mediante cremas
solares era determinante en la reduccion de los niveles de 25(OH)D. Por ello, Cusack et
al. ®midieron los niveles de 25(OH)D en 52 pacientes diagnosticados de LEC durante
los meses de verano en relacion con diversos factores de fotoexposicion. Se detectaron
unos niveles medios de 25(OH)D de 25,21 + 9,21 ng/mL, siendo insuficientes o
deficientes en 35 de ellos (65,4%). Se obtuvieron niveles inferiores a 10 ng/mL en 2 de
estos pacientes (3,2%) y se demostr6 de forma estadisticamente significativa que la
deficiencia severa entre aquellas personas que evitaron la luz del sol (p = 0,004) y entre

aquellos que utilizaron cremas fotoprotectoras diarias (p = 0,042) 9,

El Gltimo estudio de relevancia con respecto al déficit de vitamina D en el LEC
fue publicado en el afio 2016 por Grénhagen et al. 2 En €l participaron 87 pacientes
diagnosticados de LEC y 79 controles procedentes ambos de una poblacion asiatica. Se
encontraron niveles inadecuados de vitamina D en el 51% de los LEC y en el 73% de los
controles (p < 0,01), siendo los niveles medios de vitamina D mayores en los casos (20,2
ng/mL) que en los controles (17,0 ng/mL) (p < 0,01), lo que fue especialmente relevante
en las mujeres (19,9 ng/mL vs 15,4 ng/mL; p = 0,0001). La correlacion entre los niveles
de vitamina D y la exposicion a la luz solar fue adecuada entre los pacientes controles (r
= 0,25; p = 0,03), hecho que no ocurri6 en los pacientes lupicos. Ademas, se estudiaron
una serie de factores como la edad, el sexo, la etnia, el habito tabaquico, la presencia de
LES concomitante, la positividad en los ANA, el uso de cremas solares, el indice CLASI
0 el uso de farmacos como corticosteroides o antimalaricos, concluyendo que ninguno
explicaba las diferencias entre los pacientes con LEC con niveles adecuados de vitamina

D y aquellos con deficiencia.

En conjunto, se han evaluado en los 28 estudios incluidos en esta revision
sistematica un total de 681 pacientes (383 con LEC vs 308 controles). A continuacion, se
expone un grafico con los valores absolutos de los diferentes estudios desglosados por

fototipo comparativamente con casos y controles. Para su elaboracion se han obviado los
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pacientes del estudio de Cutillas Marco et al. *” de 2014 por no disponer de los valores
absolutos de los pacientes de dicho estudio (60 casosy 117 controles). En total, 232 (74%)
presentaron déficit de vitamina D, y de los 191 controles, 103 (53,9%) fueron deficientes
en vitamina D. No obstante, las diferencias son mucho mayores al desglosar por fototipo.
De los pacientes con fototipo V/VI, 56 de los 112 casos con LEC tuvieron deficiencia de
vitamina D frente a los 70 de los 105 controles (66,7%). De los pacientes con fototipo | a
IV, 156 de los 201 (75,1%) mostraron déficit de vitamina D, mientras que tan solo 33 de

los 86 controles (33,4%) fueron deficientes. Estos datos se muestran en la Figura 5. ®>7-
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Figura 5. Grafico comparativo del porcentaje de déficit de vitamina D segun el fototipo

de Fitzpatrick (elaboracion propia)

Una vez presentados los resultados de los diferentes estudios en relacion con la
deficiencia e insuficiencia de vitamina D en la poblacién con LEC, a continuacion, se
disponen los datos relacionados con de la suplementacion en la poblacion Idpica. Como
es de esperar y tal y como ocurria anteriormente, esta parte también ha sido mas estudiada
en la poblacién con LES. En una cohorte de 80 pacientes diagnosticados de LES, se
administro durante 24 meses 600 Ul de vitamina D al dia si los niveles de 25(OH)D eran
menores de 30 ng/mL y 800 Ul si inferiores a 10 ng/mL, demostrandose un aumento en
los niveles en ambos grupos (de 16,6 a 23,6 ng/mL, p < 0,001; 6,4 - 20,1 ng/mL, p =
0,001, respectivamente), pero sin repercusion en la actividad de la enfermedad medida

segun el indice Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI) 22,
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Por su parte, Petri et al. ?® llevaron a cabo una cohorte con 1006 pacientes con
LES, de la cual 746 presentaban niveles menores de 40 ng/mL, porcentaje aun mayor en
afroamericanos (85%; p < 0,0001). Se administraron 50.000 Ul de vitamina D2
semanalmente junto con 400 Ul diarias de vitamina D3 con calcio, lo que se tradujo en
una mejoria del SLEDAI en 0,2 (0,02 —0,41; p = 0,032) y de la protein uria en un 2%
(0,01 -0,03; p =0,0001) por cada aumento de 20 ng/mL de 25(OH)D ),

Retomando el primer estudio del LEC de Renne et al. 4, la segunda parte del
mismo consistio en una intervencion terapéutica mediante suplementacion con 800 Ul de
colecalciferol en combinacion con 3000 mg de carbonato calcico diarios. A pesar de que
el Gnico parametro en cuanto a la actividad de la enfermedad que se vio modificado
después del tratamiento fue la fatiga, el estudio concluye sugiriendo la implementacion
de una monitorizacion de los valores de vitamina D como estrategia de control de la
enfermedad del LEC, tal y como se habia venido recomendando en los ultimos afios en el
LES.

Algunos trabajos no llevaron a cabo intervenciones de suplementacion, pero si
evaluaron la ingesta adicional de vitamina D que ya estaban realizando algunos pacientes.
En el estudio de Cusack et al. (2008) 21 de los 52 pacientes analizados consumian por lo
menos 400 Ul de vitamina D3 junto con 500 mg de calcio. Se encontraron niveles séricos
superiores de vitamina D en aquellos pacientes en suplementacion (29.84 ng/mL vs en no

suplementados 23,0 ng/mL, p = 0,015).

En el ya citado estudio de Heine et al. *> de 2010, los pacientes ingerian una dosis
media de 877 + 77 Ul de vitamina D. Sorpendentemente, no se encontraron menos casos
de insuficiencia entre aquellos pacientes que se suplementaban en comparacion con los
que no lo hacian (valores en invierno: 7,88 + 5,28 ng/mL vs 6,8 + 4,48 ng/mL, n =13y
p = 0,75; valores en verano: 14,24 + 5,16 ng/mL vs 12,4 £ 4,76 ng/mL,n=21y p=0,14,
respectivamente), si bien hay que tener en cuenta que estos pacientes 19 de los 41 se
encontraban también en tratamiento con prednisona. Los resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Por otra parte, Cutillas-Marco et al. *” unos afios mas tarde (en 2014) llevaron a
cabo un nuevo estudio con la poblacion de 2010. Se les administr6 un tratamiento diario
de 1400 Ul de colecalciferol junto con 1250 de carbonato de calcio durante 40 dias, que

se continud con 400 Ul de colecalciferol y la misma dosis de carbonato de calcio durante
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1 afio. Se compararon los resultados con un grupo control al que no se le administro
ninguna terapia de suplementacion. En el grupo de tratamiento la suplementacién mostro
mejoria significativas a nivel clinico segun el Cutaneous Lupus Area and Severity Index
(CLASI) A(de 2,7+29a0,9+1,4; p=0,003), aunque no segun el CLASI D (de 0,4 +
1,0a0,6 +1,3; p=0,26). En el grupo control estos parametros no mostraron un cambio
significativo, ni mediante el CLASI A (de 1,4 + 1,6; p = 0,18) ni mediante el CLASI D
(08 £20a09 =+ 20; p=0,33) (ver Figuras 6, 7 y 8). Aunque no de forma
estadisticamente significativa, la suplementacion demostr6é una disminucion del CLASI

2,3 veces mas que en el grupo control (p = 0,49).

CLASIenelgrupo de CLASIen el grupo control
35 tratamiento 35
mCLASIA BECLASIA
3 274 QCLASID 3 O CLASID

2.5

2.5 2.18
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Basal Pasadoun aiio Basal Pasado un aiio

Figura 6. Cambios cutaneos medidos segun el indice CLASI Ay D en el grupo de

suplementacién en comparacién con el grupo tras un afio ©®

En cuanto a la mejoria analitica, los pacientes que recibieron la suplementacién
vieron sus niveles de vitamina D incrementados en 13 ng/mL (de 17 + 7 a 30 £ 9 con
p=0,001). De los pacientes tratados, 27 presentaban niveles por debajo de 30 ng/mL,
alcanzando 16 de ellos (60%) niveles mayores a esta cifra después de la suplementacion,

aunque 11 no mejoraron hasta estos valores.

En esta misma linea se encontr6 un descenso mayor en el nimero de
exacerbaciones por afio en el grupo de suplementacién (2,8 a 1,7; p = 0,17) que en el no
tratado (2,0 a 1,7; p = 0,37). El nimero de dias con lesiones activas descendié también de
forma estadisticamente significativa en el grupo de tratamiento (118 £ 153 a 56 £ 114; p
= 0,009), lo que no ocurrié en el control (82 + 123 a 65 + 112; p = 0,37). Estos datos

concuerdan con la sensacién de mejoria de su enfermedad en comparacion con el afio
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anterior que sintieron el 59% de los pacientes del grupo de suplementacion en
comparacién con el 24% de los del control y, mas aln, ninguno de los tratados frente el
16% de los tratados pensaron que su estado habia empeorado (p = 0,01). 7

Figura 7. Paciente con LEC previo al tratamiento de suplementacion con vitamina D
(imagen cedida por la cortesia de la Dra. Cutillas Marco).

Figura 8. Paciente con LEC después del tratamiento de suplementacion con vitamina D

(imagen cedida por la cortesia de la Dra. Cutillas Marco).
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En cuanto a los efectos secundarios del tratamiento, es bien conocida en la
literatura la toxicidad por vitamina D a partir de niveles de 200 ng/mL séricos (ingestas
superiores a 10.000 Ul/dia de vitamina D), si bien la mayoria de las instituciones abogan
por no superar los 125-150 ng/mL. Entre los sintomas encontramos anorexia, disminucion
del peso, calcificacion de los vasos, problemas de la conducciéon cardiacos o
hipercalciuria con nefrocalcinosis ©. Sin embargo, en el estudio de Cutillas-Marco et al.
(17) solamente un paciente experiment6 aparicién de prurito, que se soluciond afiadiendo
antimalaricos, sin abandonar la suplementacion. En los estudios realizados en LES

tampoco se encontraron efectos adversos severos resefiables (2,

Por otro lado, dentro del estudio realizado por Gronhagen et al. *® en 2016
expuesto anteriormente, un 24% de los pacientes con LEC se encontraban en tratamiento
con vitamina D, con una ingesta media de 369 Ul diarias durante una media de 14 meses.
Ademas, un 9% recibia tratamiento con corticosteroides orales, un 29% con antimalaricos
y un 23% con ambos tipos de farmacos. Pese a la suplementacion, no existieron

diferencias significativas entre estos pacientes y aquellos que no se suplementaban.

4 - DISCUSION
En primer lugar, es necesario comentar que a diferencia de lo que ocurre en el
LES, la forma cutanea de la enfermedad no ha dispuesto de un instrumento o escala para

medir criterios de gravedad hasta la aparicion de la escala CLASI.

A pesar del pequefio tamafio muestral analizado en el articulo de 2008, los autores
llegaron a una conclusion mas alla de la mera existencia de déficit de vitamina D en esta
poblacion al determinar que aquellos pacientes diagnosticados recientemente de LEC
presentaban los mismos niveles de vitamina D que los méas veteranos, que por su
condicion de fotosensibilidad tratan (o deberian haber tratado) de minimizar la exposicién
solar. En otras palabras, el hecho de que los pacientes diagnosticados desde hace maés
afios de LEC evitaran la exposicion al sol no implicd niveles mas bajos en comparacion
con aquellos que no habian aplicado estas medidas. por lo que los mecanismos por los

cuales se produce la deficiencia de vitamina D subyacen la mera falta de fotoexposicion

(14)
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En esta misma linea apunta el estudio de 2010 de Heine et al. ®*, donde se
demostrd que los pacientes con LEC presentaban déficit de vitamina D en cualquier época
del afio.. En efecto, Cutillas Marco et al. *® confirma este hecho en ese mismo afio
también al probar esta deficiencia en un subgrupo con una fotoexposicion de mas de 2
horas diarias, incluso entre aquellos LEC que desestimaron las recomendaciones de uso
de fotoproteccidn e ingesta apropiada diaria de vitamina D. Otros autores como Word et
al. 8 o Gronhagen et al. ?® |legaron también a esta conclusion al encontrar niveles de
vitamina D bajos pese a exposicion solar adecuada. Este hallazgo prueba que la
exposicion a la radiacion UV no es suficiente para que estos pacientes generen vitamina
D.

En cualquier caso, esto no implica que los pacientes con LEC sean completamente
incapaces de producir vitamina D, sino que probablemente mantengan cierto grado de
capacidad de sintesis cutanea, puesto que como bien demuestran Cusack et al.** el déficit
en invierno fue mucho mas severo que en verano. Ademas, los pacientes muestra niveles
bajos de vitamina D, pero no indetectables, por lo que deben de ser capaces de poder
llevar a cabo la transformacion de los precursores en esta hormona, aunque de forma
disfuncional. 1 A este respecto se podria plantear que la absorcion intestinal pudiera ser
la Unica fuente de vitamina D en estos pacientes. Sin embargo, esto no parece ser o méas
verosimil debido a que las poblaciones estudiadas no tienden a introducir en su dieta
alimentos enriquecidos en vitamina D. Esto se ha comprobado no solo en la poblacién
espafiola, que por sus condiciones de latitud podrian permitirse no seguir estas
instrucciones, sino también en otros de paises con climas menos propicios como

Alemania. @

Es conveniente subrayar que el déficit de vitamina D en los pacientes con LEC
parece mas aplicable a la poblacion de piel clara, tal y como Word et al. *® comentan en
su trabajo. En su estudio casi la mitad de los pacientes afroamericanos mostraron niveles
insuficientes de vitamina D, tanto en el grupo control como en los pacientes con LEC;
mientras que en el grupo de piel mas clara estas diferencias fueron mucho mayores. Tal
y como aseveran estos autores, el color de piel oscuro parece un factor mas determinante
en los niveles séricos de esta hormona que la propia enfermedad, lo que no ocurre en el

grupo caucasico/hispano. *#

24



La importancia del fototipo y la raza en la sintesis de vitamina D también queda
de manifiesto en el estudio de 2016 de Grénhagen et al. % en pacientes asiaticos, que
reveld niveles mas bajos entre los pacientes controles que entre los enfermos de LEC.
Este hecho se puede explicar por las conductas sociales de evitacion solar propias de la
poblacion asiatica, especialmente de las mujeres adultas, grupo que constituye el grueso
de los pacientes con LEC. % Ademas, existe una mayor prevalencia de déficit de
25(0OH)D en la poblacion asiatica porque presentan unos fototipos oscuros de piel, siendo
los niveles mas bajos dentro de los indios y malayos (fototipos V y VI) en comparacion

con los chinos (fototipos 111y V). (9

Este concepto nos lleva hacia otra idea de relevancia: el uso de fotoprotectores y
el posible déficit de vitamina D. Se estima que un protector solar con factor de proteccién
solar (FPS) 15 reduce un 99% la sintesis de vitamina D in vitro. En esta misma linea
Word et al. “® afirman en su trabajo que los pacientes con LEC presentan unos niveles
de vitamina D menores debido a un mayor uso de fotoprotectores, considerandolo incluso
como el factor de estilo de vida mas importante en el descenso de sus niveles. A pesar de
haber sido esto demostrado de forma estadisticamente significativa por parte de los
investigadores, esta afirmacion resulta controvertida, pues numerosos estudios han
demostrado que el uso de cremas de proteccion solar por si solo no disminuye los niveles
de vitamina D 7). Esto parece explicarse porque la aplicacién de estos productos no suele
ser optima, llevdndose a cabo normalmente ante exposiciones de luz solar intensas y
duraderas. Ademas, se pueden utilizar otras estrategias de fotoproteccion (gorro, ropa,
etc.), por lo que no se puede achacar este resultado y el de otros trabajos como el de
Cusack et al.  unicamente al uso de fotoprotectores. De cualquier forma, la
fotoproteccion esta demostrada desde hace mucho tiempo como una estrategia
imprescindible entre los pacientes con LEC para evitar la aparicion de lesiones y la

progresion de su enfermedad. *°)

La evidencia actual sostiene que los Unicos factores que determinan déficit de
vitamina D en la poblacion con LEC son la edad mayor de 50 afios y la toma concomitante
de hidroxicloroquina y/o corticosteroides. Cutillas Marco et al. *” relacionan la senectud
con la disminucién en las concentraciones de los precursores de la vitamina D a nivel
cutdneo que se experimentan con la edad (descenso del 50% aproximadamente de 7-
dehidrocolesterol desde la adolescencia hasta la ancianidad). Ademas, los habitos de vida

asociados al envejecimiento (limitacién en el movimiento, vida en residencias, etc.)
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impiden una correcta exposicion a la luz solar. No esta clara la relacién entre el tabaco y

el LEC, si bien en poblacidn sana esta demostrado que reduce los niveles de 25(OH)D.

(20)

En cuanto a la suplementacién, los resultados obtenidos hasta la fecha en el LES
permiten concluir que la suplementacion con vitamina D es una terapia esencial en la
forma sistémica de la enfermedad al presentar, al menos, un beneficio moderado en la

actividad de la misma. 29

Sin embargo, el primer estudio en LEC llevado a cabo por Renne et al. 4 en 2008
tan solo demostré una mejoria en un parametro subjetivo como es la fatiga, resultado que
puede estar facilmente confundido por el potencial efecto placebo de la suplementacién'.
Esto se debe a que hasta el afio 2014 no existia una escala de gravedad para el LEC
equivalente a la del LES; el reconocimiento internacional en este afio de la escala CLASI,
que ya se habia creado en 2005, permitié empezar a definir de una forma mas objetiva
criterios de mejoria clinica en los pacientes con LEC. En el afio 2018 el CLASI fue
aceptado por unanimidad en la cuarta Conferencia Internacional del Lupus Eritematoso
Cutaneo (ICCLE) como la forma preferida para evaluar la severidad de las lesiones

cutaneas #7298

En vista de esto, Cutillas Marco et al. *” recurren a esta escala cuantitativa -entre
otras medidas- para determinar de manera mas objetiva esta mejora mediante la
suplementacién, demostrando descensos en la actividad medidos por el CLASI A, aunque
no en el dafio residual segin el CLASI D. Esto Gltimo no tiene que ser considerado como
un objetivo no resuelto por la suplementacion, puesto que esta escala evalla el grado de
lesiones residuales sobre las que es complicado actuar, ademas de que los resultados del
CLASI D no fueron estadisticamente significativos, pero si los del CLASI A. Ademas,
también se demostré una disminucién en el nidmero de dias con lesiones activas,
informado por los pacientes, lo que aparentemente corrobora la eficacia de la
suplementacién sobre la gravedad del LEC, aunque no se debe olvidar tampoco el

potencial efecto placebo.

A pesar de la extrema rareza de efectos secundarios a la suplementacion, esta no
estd exenta de riesgo. La toxicidad por vitamina D es una entidad bien descrita en la
literatura con consecuencias severas en la salud. Sin embargo y tal y como se ha

informado en el caso del LES , el no empeoramiento de la enfermedad en ningln paciente
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unido a la practica inexistencia de efectos secundarios -que si existen, son leves y
reversibles- sugiere que la estrategia de suplementacion deberia ser implementada en
todos los pacientes con LEC, posiblemente incluso en dosis superiores a las ya altas
usadas por estos autores (1400 Ul de vitamina D3). 3 De hecho, el que Cutillas Marco
et al. 7 si que encontrase mejoria clinica y analitica en su estudio con esa misma
posologia obedece probablemente al hecho de haber administrado previamente una dosis

de carga de 1400 Ul, que permitiria rellenar los depdsitos de vitamina D rapidamente. (7

Esta Gltima idea es ratificada por Gronhagen et al. ?° en su estudio de 2016 en el
que se observé como una dosis cercana a 400 Ul durante 14 meses no se reflejé en un
aumento de los valores de 25(OH)D. Esto probablemente se puede explicar debido, por
una parte, a que casi un 60% de los pacientes estaban en tratamiento con corticosteroides
y/o antimalaricos y, por otra, a una dosis insuficiente de suplementacién. En esta misma
linea se dirigen otros estudios como el de Heine et al. * en el que la estrategia de
suplementacién de sus pacientes no mostré un aumento en los niveles de vitamina D en
estos pacientes. Sin embargo, un 46,3% de estos pacientes también estaba en tratamiento
con prednisona, la cual podria estar actuando como factor de confusion de nuestro

analisis. >

Bajo nuestro punto de vista, considerar que la estrategia de suplementacion no es
eficaz tal y como comentan estos dos estudios es desacertado, al margen de que en
ninguno de los dos estudios se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
este aspecto. A diferencia del trabajo de Cutillas Marco et al. @7, ni el trabajo de
Gronhagen et al. ?% ni el de Heine et al. ) estaban disefiados ad hoc para evaluar la
suplementacion de los pacientes con LEC; ellos se centraban en analizar el déficit de
vitamina D en la poblacion con LEC, pero en ningiin momento se disefié una estrategia
de suplementacidn expresa para esta poblacion similar a la de Cutillas Marco et al. *” En
consecuencia, los investigadores han podido ser menos rigurosos en el analisis de la
suplementacién al haber introducido potenciales factores confusionales, como son los
farmacos que consumian estos pacientes. Esto también es aplicable al estudio de Heine et
al. ® aunque estos investigadores si que demostraron mejorias con la suplementacion.
En efecto, probablemente Cutillas Marco et al. ) demostraron mejorias con la
suplementacién en parte al minimizar ciertas variables de confusion como la toma de

hidroxicloroquina. De cualquier manera, esta controversia demuestra que se necesitan
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mas estudios para poder obtener resultados méas concluyentes con respecto a la

suplementacién de vitamina D.

5 - CONCLUSIONES

A la luz de lo expuesto anteriormente, se obtienen las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con LEC presentan con mayor frecuencia niveles
disminuidos de vitamina D en comparacion con la poblacion sana, siendo
estas diferencias mucho més notables en el verano.

2. Lasuplementacién es una estrategia segura y eficaz en dosis superiores a
400 Ul, siendo recomendable una dosis de carga inicial de 1400 UI.

3. La suplementacion adquiere especial relevancia en los pacientes en
tratamiento concomitante con prednisona y/o hidroxicloroquina, asi como
en la poblacién mayor de 50 afios.

4. La fotoproteccion es una préctica segura en el LEC y no se relaciona por
si sola con el descenso en los niveles de vitamina D, por lo que su uso es

aconsejable como parte de su tratamiento habitual.
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aumento medio de 13 ng/mL en los niveles medios de 25-hidroxivitamina D
(p <0,05)y un descenso del numero de lesiones activas (p < 0,05).

CONCLUSIONES

*Los pacientes con LEC presentan con mayor frecuencia niveles
disminuidos de vitamina D comparados con la poblaciéon sana, siendo
estas diferencias mucho mas notables en el verano.

“*La suplementaciébn es una estrategia segura y eficaz en dosis
superiores a 400 Ul, siendo recomendable una dosis de carga inicial de
1400 UI.

**La suplementacion adquiere especial relevancia en los pacientes en
tratamiento concomitante con prednisona y/o hidroxicloroquina, asi
como en la poblacion mayor de 50 afos.

**» La fotoproteccién es una practica segura en el LEC y no se relaciona
por si sola con el descenso en los niveles de vitamina D, por lo que su

Paciente con LEC antes y después del tratamiento con vitamina D. Uso es aconsejable como parte de su tratamiento habitual.
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