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En los tltimos 5 afios se ha presentado un cambio remar-
cable en nuestro conocimiento de los efectos benéficos y
patologfas que induce la vitamina D3".

La clésica accién de la vitamina D, por més de 80 afos, se
focaliz6 en el metabolismo mineral dsco y el raquitismo
asi como en limites mds extensos de la homeostasis del es-
queleto, la osteoporosis.

Sin embargo, son las funciones no esqueléticas las que han
atraido mds atencion. Es asi que la respuesta plural y po-
tente a la vitamina D ha sido reconocida desde hace varios
afios, en la década del 80, desde dos nuevos conceptos!.

El primero es que la deficiencia de la vitamina es co-
mun a muchas poblaciones alrededor del globo terra-
queo. Estdn en marcha estudios para explorar el impac-
to en la salud de los niveles subéptimos de vitamina D
circulantes y la asociacién con variadas enfermedades
crdnicas, que incluyen problemas autoinmunes y alérgi-
cos, en especial asma, urticaria, dermatitis atopica, gas-
trointestinales, renales, cardiovasculares y varios tipos
de canceres.

Basados en este amplio efecto de la funciones de la vita-
mina D en la salud humana, se han realizado estudios ex-
perimentales 77 vitro y con animales que han dado a luz el
efecto de la vitamina D como modulador del sistema in-
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munoldgico. Todas sus acciones aparecen como depen-
diente de la localizacién/activacién celular de dicha vita-
mina D3.

Esto nos conduce a ver que tiene efectos no cldsicos inde-
pendientes de los conocidos convencionales (endocrino-
l6gicos) y que podrian ser muy sensibles a las variaciones
de los niveles sanguineos de vitamina D. En esta revisién
nos focalizaremos en los efectos sobre el sistema inmu-
noldgico y en especial enfermedades alérgicas tales como
asma, urticaria crénica, dermatitis atdpica, trasladando es-
tas observaciones a la prictica clinica'>.

Nuestro conocimiento se basa en que su accién interviene
en otros procesos bioldgicos, incluyendo la modulacién de
la respuesta inmune a través de la interaccién con el recep-
tor especifico que se expresa constitutivamente en células
presentadoras de antigenos (CPA) como células dendriti-
cas (CD) y macréfagos y en linfocitos T. La evidencia de
que los linfocitos poseen receptor para vitamina D (VDR)
fue determinada hace 33 afos atrds por Manolagas et al. A
partir del nuevo siglo, Veldman et al. determinaron que
los linfocitos T CD8+, activados o no, son los que expre-
san mayor concentracién de VDR. Los linfocitos CD4+
y los macrdfagos lo poseen en menor cantidad, pero igual-
mente en forma significativa, mientras que en los linfoci-
tos B tienen escasa expresion de dicho receptor?.

Atin antes de detectarse la existencia de este receptor en
las células inmunes, se sabia que el receptor de vitamina
D3 (VRD3) inhibia la proliferacién de linfocitos T in-
ducida por antigenos y la produccién de citoquinas. Sin
embargo, no se sabfa si esta accidn era ejercida directa-
mente sobre los linfocitos T o a través de su accién so-
bre las CPA, al inhibir su diferenciacién y maduracién.
El trabajo de Penna y Adorini, en 1999, apoya esta tlti-
ma hipétesis, dado que esta hormona actiia sobre la dife-
renciacién, maduracidn, activacién y sobrevida de las cé-
lulas dendriticas.?
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Figura I.Estructura del receptor de vitamina D (VDR), codifi-
cado por el locus Cr 12 q23.11."7

Un avance importante en el papel que cumple el VRD3
en el sistema inmune se demostré en trabajos experimen-
tales, utilizando ratones incapaces de sintetizar VRD3 por
ausencia de la-hidroxilasa, los cuales presentaron una dis-
minucidn significativa de linfocitos CD4 y CD8 en san-
gre periférica.'?

Las células progenitoras de los monocitos sanguineos son
capaces de diferenciarse en una variedad de células alta-
mente especializadas como macréfagos, células dendriticas
(CD) y osteoclastos, dependiendo de la estimulacién ade-
cuaday de los factores presentes en el microambiente.??
Los monocitos CD14+ obtenidos en sangre periférica y
cultivada con factor estimulante de colonias (GM-CSF) e
interleucina 4 (IL-4), dan origen a una poblacién homogé-
nea de CD inmaduras, caracterizadas por su alta capacidad
de capturar antigenos. Sin embargo, necesitan madurar para
realizar la presentacién antigénica a linfocitos T especificos.
Este proceso de maduracién implica el aumento de la expre-
sién de moléculas clase IT del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH) y de la expresién de las moléculas coes-
timuladoras CD80/CD86 asi como CD40'3,

Los monocitos y las CD son muy sensibles a VD3 iz vitro.
Estas células expresan VRD3 y la-hidroxilasa, y esta coex-
presion interviene en la regulacién autocrina y paracrina
de la funcién de las CD?.

La VRD3 cumple un papel importante en la capacidad de
los monocitos de la sangre para diferenciarse en CD o en
macrdfagos, tanto al nivel fenotipico como funcional. En
cultivos de monocitos el agregado de VD3 en la etapa ini-
cial del cultivo, produce un bloqueo parcial en la diferen-
ciacién hacia CD inmaduras. En cultivos de CD inmadu-
ras inhibe la maduracién, con disminucién de la expresion
de moléculas co-estimuladoras y puede revertir parcial-
mente la diferenciacién. La accién inhibitoria es debida a
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la interferencia en las vias de sefalizacién que llevan a la
produccién de citoquinas; puntualmente inhibe la trans-
cripcién de IL-12 en las CD y macréfagos. Se postula que
la accién es debida a que el complejo VDR, compite con
el sitio promotor para p40 del activador de transcripcion
NFkB, regulador de la maduracién de CD"4

Esta inhibicién de la sintesis de IL-12 se acompafia de un au-
mento de la produccién de IL-10, que causa disminucién de
la actividad de células T. La falta de diferenciacién y madura-
ci6n de las CD, as como la modulacién de su activacién y so-
brevida por la VRD3, lleva a la aparicién de CD con un feno-
tipo tolerégeno. Estos efectos se observan iz vivo en mode-
los experimentales con trasplantes alogénicos. En tratamien-
tos cortos con VRD3, la hormona es responsable de inducir
LT regulatorios CD4+ CD25+, células que serfan responsa-
bles de mediar la tolerancia a los trasplantes®®.

Otro punto de vista es que los linfocitos CD4+ se pueden
dividir en Th1 y Th2, Th9 segun el perfil de citocinas que
elaboran después de la estimulacién antigénica. La subpo-
blacién Th1 produce interferén gamma (INFy) e IL-2 y se
relaciona con las respuestas de inmunidad celular. La sub-
poblacién Th2 produce IL-4, IL-5 ¢ IL-13 y Th9 (IL-9) y
se relaciona con la inmunidad humoral y en especial el al-
timo sub sez con asma. 114

Como hemos expresado anteriormente, la VRD3 puede re-
gular a los linfocitos T directa o indirectamente, a través de
la modulacién de las CPA. Al inhibir la maduracién de las
CD se reduce la produccién de IL-12, cuya accidn es critica
para la maduracién de linfocitos Th1. La VRD3 reprime la
transcripcién de los genes que codifican la IL-2 e IFNy, ci-
toquinas que definen el perfil de linfocitos Th1. La hormo-
na se une con el receptor ¢ inhibe la transcripcién del factor
NEF-AT que es un activador del promotor de los genes que
codifican IL-2. Por otra parte, activa los genes GATA-3 y -
maf, promotores de la transcripcién de citoquinas caracte-
risticas de linfocitos Th2. En cultivos de linfocitos se ha ob-
servado que la presencia de la hormona aumenta la produc-
cién de IL-4, IL-5 e IL-10%¢.

La VRD3 estimula la secrecién de TGF-beta que suprime
las acciones proinflamatorias de los linfocitos Th1/2. Esta
accién llevaria al equilibrio de la respuesta Th 2/Th9**>.
En humanos, el gen del VDR se localiza en el brazo largo
del cromosoma 12 y comprende una region de aproxima-
damente 100 kb de ADN aunque sélo 4,6 kb son los que
codifican la proteina. La proteina VDR es una fosfoprotei-
na de 427 aminodcidos y 48 kDa en la que se reconocen 2
dominios fundamentales, uno de unién al ADN (DBD) y
otro de unién al ligando (calcitriol) (LBD). 7

Como se describe en el apartado anterior, la respuesta
de los diferentes 6rganos diana a la vitamina D depen-
de no solo de la cantidad y biodisponibilidad de VDR
(aspectos cuantitativos) sino también de cémo es dicho
receptor (aspectos cualitativos)!” (Figura 1).
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Figura 2. Efectos de la vitamina D3 sobre el sistema inmunolégico y su respuesta. '°

Luego de su unidn a su ligando, la vitamina D y el recep-
tor de calcitriol forma un heterodimero con el receptor
X retinoide y se une al elemento de respuesta a hormo-
nas (HRE) en el ADN, dando lugar a la expresién o trans-
represion de determinados genes. En humanos, el receptor
de calcitriol es codificado por el gen VDR. "

Los glucocorticoides son responsables de la inhibicién de la
expresion de este receptor, el cual es expresado en la mayoria
de los tejidos del cuerpo humano y regula el transporte intes-
tinal de calcio, asi como parte de la respuesta inmunolégica.
La vitamina D 3 acttia sobre el receptor dedos de Zinc, y
BTB 16, con accién en la activacion de células NK, y lin-
focitos T con fenotipo ¥3, aunque con poca accién directa
sobre la progenie de linfocitos B. Por ello tiene accién re-
guladora en la respuesta inmunoldgica'® (Figura 2).

A partir de este conjunto de conocimientos, en 2007
Litonjua y Weiss hipotetizan que la deficiencia de vita-
mina D podria contribuir al aumento de la prevalencia de
asma y alergias. Sin embargo, desde entonces se han pre-
sentado cientos de estudios que examinan la relacién entre
vitamina D con asmay alergias.

En 2007, Litonjua and Weiss habian propuesto que el
asma estd potenciada por deficiencia de vitamina D.
Un estudio retrospectivo haciendo esta comparacién
asma y vitamina D presenta 76 articulos sobre este tipo
de palabra clave desde 1957. A partir de la propuesta de
Litonjua y Weiss, en 2008, en 10 afios se increment6 el
numero de trabajos en 10 veces, 764 articulos. La mayo-
ria son observacionales que examinan el desarrollo del
asma desde el nacimiento y otros la morbilidad del asma.
Desafortunadamente, los resultados de estos estudios ob-
servacionales para mejorfa o no respuesta han sido equi-
VOCos, ya que tienen asociaciones positivas de mejoria o
peoria en similares porcentajes entre los trabajos anali-
zados. Una de la razones para el incremento del nimero
de estudios ha sido la posibilidad de estudiar a bajo costo
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el nivel de vitamina 25 hidroxivitamina D (25OHD). El
atractivo es que este biomarcador es estable para guardar,
refleja a varios tipos de acciones: alimentos, suplemen-
tos dietarios y exposicidn al sol, y que pueden ser medi-
dos desde plasma o suero y tienen una larga vida media
de alrededor de 4 semanas. Esto es asi y si la muestra es
puesta a —40°C u —80°C en freezer un tiempo pruden-
cial de 6 meses, el andlisis de una cohorte se puede rea-
lizar en una sola vez con resultados de procedimiento si-
milares. Por ello es que el estudio es relativamente sim-
ple, pero puede tener fallas para ser usado como biomar-
cador16. Primero: es la existencia de varios métodos, los
cuales ante una misma muestra presentan resultados di-
ferentes y variables. Segundo: en relacién de las latitudes,
que cuando mds lejanas al ecuador menor presencia de
Radiacién UV. Tampoco es lo mismo la determinacién
realizada en primavera o verano que en otofio o invierno.
Ademis, la posible suplementacién ofrecida de vitamina
D, lo cual cambiaria los niveles de la misma en estos pa-
cientes estudiados. Por lo tanto, no hay garantias de que
todos los estudios sean similares.

A pesar de todo lo expuesto, un estudio de Canad4 ha de-
mostrado que en 2926 nifios con asma y con un segui-
miento de dos afios, se encuentran que los que tienen nive-
les més elevados son los que presentan menor cantidad de
admisiones a los hospitales y sus departamentos de emer-
gencia y UTI, hecho que hemos encontrado nosotros en
Coérdoba Argentina. Orellana et al,, donde la exposicién a
radiaciones UV es alta, persistente y que muchos pacientes
tienen expresion de su asma intensa luego de los 10 afios,
aunque con niveles bajos de vitamina D en suero!?!12!131516
La unién de esta deficiencia con asma, enfermedad in-
flamatoria en general IgE dependiente, tiene como con-
trapartida andloga a la relacién del uso de vitamina D e
inmunosupresores a menores dosis en injertos con ex-
celentes resultados. También se observé que en enfer-
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medades autoinmunes mejoran con el uso combinado
de vitamina D3 y tratamientos convencionales menos
agresivos. * Otro aspecto a tener en cuenta es la causa
autoinmune en urticaria cronica, que esta ligada a nive-
les bajos de V D21,

Por ello es una via a explorar en la patogenia y tratamiento

del asma en especial de aquellos que tienen la mayor grave-

dad (moderada y severa), asi como en urticaria crénica®?".
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