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RESUMEN

En 1980 se describe por prime-
ra vez que la vitamina D, ade-
más de su función reguladora 
en la homeostasis del calcio y 
fósforo, tiene un papel relevante 
en la modulación de la respuesta 
inmune.

Su acción se ejerce a través 

de la unión con su receptor. El 
receptor se encuentra presente 
en células de diferentes tejidos 
y del sistema inmune como las 
células dendríticas, macrófagos 
y linfocitos T. En el sistema inmu-
ne produce inhibición de la dife-
renciación y maduración de las 
células dendríticas, interfiriendo 
en su capacidad presentadora 
de antígenos a los linfocitos T 

específicos.

Produce además disminución de 
la transcripción de genes que co-
difican interleuquina 2, interleu-
quina 12, interferón y factor de 
necrosis tumoral Q produciendo 
un desequilibrio entre los linfoci-
tos T auxiliares Th 1 y Th 2. La 
actividad inmunorreguladora de 
la vitamina D podría ser utiliza-

da como estrategia terapéutica 
en enfermedades autoinmunes.
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SUMMARY

Since 1980, it is known that vi-
tamin D3 not only has a regulat-
ing function in the homeostasis 
of calcium and phosphorus, but 
it also plays an important role in 
the modulation of the immune re-
sponse. Its action is exerted by 
joining to its nuclear receptor, 

and it intervenes by activating 
transcription factors.

The receptor is found in cells of 
different tissues including cells of 
the immune system, such as den-
dritic cells, macrophages and T 
lymphocytes. In the immune sys-
tem, it produces inhibition of the 
differentiation and maturation of 

dendritic cells, interfering in their 
capacity for presenting antigens 
to specific T lymphocytes. It also 
reduces the transcription of genes 
encoding interleukin 2, interleu-
kin 12, interferon and tumoral 
necrosis factor, bringing about 
an imbalance between Th1 and 
Th2 lymphocytes. The immunor-
regulating activity of vitamin D3 

may be used as a therapeutical 
strategy in autoimmune diseases 
and maybe to enhance graft tol-
erance.
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La vitamina D es una de las hormo-
nas más antiguas, ha perdurado 
por más de 750 millones de años. 
Esta vitamina se activa expo-nerse 
a los rayos solares a través de la 
piel que  tienen la capacidad de 
iniciar su síntesis. Su presencia es 
de vital importancia para la forma-
ción y mantenimiento del esquele-
to, dado que interviene en la ho-
meostasis del calcio.

Es una hormona esteroide que se 
encuentra en forma inactiva en el or-
ganismo y debe ser activada para 
ser funcional. Es hidroxilada en el hí-
gado a 25-hidroxivitamina D3 (25-
OH-D3), que es la forma circulante 
y es convertida a la forma activa 
1a, 25 -dihidroxivitamina D3 (1,25 
- (OH)2 D3, calcitriol o vitamina 
D3 (VD3) en el túbulo contorneado 
proximal del riñón, por acción de la 
enzima 1a-hidroxilasa. 

El metabolito actúa en las células 
intestinales aumentando la absor-
ción de calcio y fósforo hacia el 
plasma, provocando la moviliza-
ción del calcio desde el hueso en 
presencia de hormona paratiroi-
dea y aumenta la reabsorción del 
mismo en el túbulo distal renal. De 
esta manera se produce sobresatu-
ración de calcio (Ca) y fósforo (P) 
en el plasma en niveles necesarios 
para la mineralización del esquele-
to. La producción de Vitamina D se 
regula por las necesidades de Ca 
y P del organismo.

Cuando hay disminución de Ca en 
el plasma, se estimula la secreción 
de hormona paratiroidea, que se 
une con los ostetoclastos del hueso 
y al tubo proximal del riñón donde 
estimula a la enzima 1Q-hidroxila-
sa. La hipercalcemia y la alta con-
centración en plasma de Vitamina 

D, suprimen la expresión génica de 
la enzima, efecto dependiente del 
receptor para Vitamina D (VDR).

La vitamina D actúa a través de 
este receptor, y la capacidad de 
las células de responder a la vita-
mina se relaciona tanto con el re-
ceptor como con la existencia de 
vías intracelulares que puedan ela-
borar una respuesta mediada por 
el receptor o con la posibilidad de 
utilizar otras vías alternativas de se-
ñalización (1).
 
El receptor para Vitamina D (VRD) 
pertenece a la superfamilia de re-
ceptores nucleares de hormona 
tiroidea, subfamilia de receptor 
retinoideo y funciona como un 
hetero-dímero con el receptor X reti-
noideo (RXR).
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La unión del receptor con el ligan-
do induce cambios conformacio-
nales en el receptor que llevan a 
la hetero-dimerización con el RXR 
y forma el complejo VDR/RXR/co-
factor, que se une con la vitamina 
D en la región promotora de genes 
que regulan la transcripción (2-4).

El VRD se expresa en las células 
de diferentes tejidos como intesti-
no, riñón, huesos, piel, islotes del 
páncreas, glándula paratiroides, 
promielocitos y además se ha de-
tectado en queratinocitos y células 
del sistema inmune. También se 
comprobó la presencia de la for-
ma activa de la vitamina D en el 
núcleo de estas células (5).

Efectos de la vitamina D en 
las células del sistema in-
mune

Hasta el año 1980 se considera-
ba que las únicas funciones de la 
Vitamina D eran las relacionadas 
con el metabolismo del Ca y P, 
considerándose necesaria para la 
prevención del raquitismo en niños, 
osteomalacia en el adulto y la teta-
nia hipocalcémica.

Actualmente es conocido que inter-
viene en otros procesos biológicos, 
que incluyen la modulación de la 
respuesta inmune a través de la inte-
racción con el  receptor específico 
que se expresa constitutivamente en 
células presentadoras de antígenos 
(CPA) como células dendríticas (CD) 
y macrófagos, y en linfocitos T (6,7).

La evidencia de que los linfocitos 
poseen receptor para Vitamina D 
fue determinada en 1985 por Ma-
nolagas y col. (8). En el año 2000 
Veldman y col. determinaron que 
los linfocitos T CD8+, activados 
o no, son los que expresan mayor 
concentración de VDR. Los linfo-
citos CD4+ y los macrófagos lo 
poseen en menor cantidad, pero 
igualmente significativa, mientras 
que en los linfocitos B la expresión 
es escasa (9).

Aún antes de detectarse la existen-
cia de éste receptor en las células 
inmunes, se conocía que la Vita-
mina D inhibía la proliferación de 
linfocitos T inducida por antígenos 
y la producción de citoquinas (4). 
Sin embargo, no se sabía si esta 
acción era ejercida directamente 
sobre los linfocitos T o a través de 
su acción sobre las CPA, al inhibir 
su diferenciación y maduración.

Penna y Adorini, en 1999, apoya 
esta última hipótesis, dado que la 
hormona actúa sobre la diferencia-
ción, maduración, activación y so-
brevida de las células dendríticas 
(10).

Un avance importante en el pa-
pel que cumple la Vitamina D en 
el sistema inmune se demostró en 
trabajos experimentales, utilizan-
do ratones incapaces de sintetizar 
Vitamina D por ausencia de 1Q-
hidroxilasa, los cuales presentaron 
una disminución significativa de 
linfocitos CD4 y CD8 en sangre 
periférica (11). 

Acción sobre la diferencia-
ción y maduración de las 
células dendríticas

Las células progenitoras de los mo-
nocitos sanguíneos son capaces de 
diferenciarse en una variedad de 
células altamente especializadas 
como macrófagos, CD y osteoclas-
tos, dependiendo de la estimula-
ción adecuada y de los factores 
micro ambientales.

Los monocitos CD14+ obtenidos 
de sangre periférica y cultivados 
con factor estimulante de colonias 
(GM-CSF) e interleuquina 4 (IL- 4), 
dan origen a una población homo-
génea de CD inmaduras, caracteri-
zadas por su alto poder antigénico. 
Sin embargo, necesitan madurar 
para realizar la presentación anti-
génica a linfocitos T específicos. 

Este proceso de maduración impli-
ca el aumento de la expresión de 

moléculas clase II del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH) 
y de la expresión de las molécu-
las co-estimuladoras B7-1, B7-2 y 
CD40 (12).
Los monocitos y las CD son muy 
sensibles a Vitamina D in vitro. Es-
tas células expresan VDR y 1Q-hi-
droxilasa y ésta co-expresión inter-
viene en la regulación autocrina y 
paracrina de la función de las CD.

La Vitamina D cumple un papel 
importante en la capacidad de 
los monocitos de la sangre para 
diferenciarse en CD o en macrófa-
gos, tanto al nivel fenotípico como 
funcional. En cultivos de monocitos 
el agregado de Vitamina D en la 
etapa inicial del cultivo, produce 
un bloqueo parcial en la diferen-
ciación hacia CD inmaduras.

En cultivos de CD inmaduras inhi-
be la maduración, con disminución 
de la expresión de moléculas co-
estimuladoras y puede revertir par-
cialmente la diferenciación (13).

La acción inhibitoria es debido a 
la interferencia en las vías de se-
ñalización que llevan a la produc-
ción de citoquinas; puntualmente 
inhibe la transcripción de IL-12 en 
las CD y macrófagos. Se postula 
que la acción es debida a que el 
complejo VDR compite con el sitio 
promotor para p40 del activador 
de transcripción NFkB, regulador 
de la maduración de CD.

La inhibición de la síntesis de IL-12 
se acompaña de un aumento de la 
producción de IL-10, provocando 
una disminución de la actividad de 
células T. La falta de diferenciación 
y maduración de las CD, así como 
la modulación de su activación y 
sobrevida por la Vitamina D, lleva 
a la aparición de CD con un fenoti-
po tolerógeno. En tratamientos cor-
tos con Vitamina D, la hormona es 
responsable de inducir Linfocitos T 
regulatorios CD4+CD25+, células 
que serían responsables de mediar 
la tolerancia a los trasplantes (4,14).
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Acción sobre linfocitos T 

Los linfocitos CD4 + se pueden di-
vidir en Th1 y Th2, según el perfil 
de citoquinas que elaboran des-
pués de la estimulación antigéni-
ca. La subpoblación Th1 produce 
interferónQ(INFQ) e IL¬2 y se rela-
ciona con las respuestas de inmuni-
dad celular. La subpoblación Th2 
produce IL-4, IL-5 e IL¬13 y se rela-
ciona con la inmunidad humora (5).

La Vitamina D puede regular a los 
linfocitos T directa o indirectamen-
te, a través de la modulación de las 
CPA. Al inhibir la maduración de 
las CD se reduce la producción de 
IL-12, cuya acción es crítica para 
la maduración de linfocitos Th1. La 
Vitamina D reprime la transcripción 
de los genes que codifican la IL-2 
e IFN-Y, citoquinas que definen el 
perfil de linfocitos Th1. La hormona 
se une con el receptor e inhibe la 
transcripción del factor NF-AT que 
es un activador del promotor de los 
genes que codifican IL-2 (15).

En cultivos de linfocitos se ha ob-
servado que la presencia de la 
hormona aumenta la producción 
de IL-4, IL-5 e IL-10.

La Vitamina D estimula la secreción 
de TGF-B que suprime las acciones 
pro-inflamatorias de los linfocitos 
Th1. Este balance a favor de los 
Th2 provee las bases moleculares 
para una potencial terapéutica uti-
lizando Vitamina D y sus análogos 
en enfermedades autoinmunes me-
diadas por linfocitos Th1 (1). 

Efecto sobre la apoptosis 

El papel de los receptores y señales 
de muerte celular (Fas-Fas L) es im-
portante para el mantenimiento de 
la homeostasis de linfocitos T y la 
regulación de la respuesta inmune. 
La unión Fas-Fas L induce apopto-
sis o muerte celular programada. A 
través de este proceso se eliminan 
los linfocitos T auto-reactivos y se 
desarrolla tolerancia a los propios 

antígenos (16).

La apoptosis de la población in-
madura de CD y de linfocitos T 
reactivos es aumentada por la Vi-
tamina D. Experimentos in vitro han 
demostrado aumento de la apop-
tosis en cultivos de CD inmaduras 
con Vitamina D, después de 24 ho-
ras de incubación. La presencia de 
CD en estado inmaduro o su muer-
te producida por apoptosis, contri-
buye a la adquisición del estado 
de tolerancia periférica (1).

Síntesis de vitamina D por 
las células del sistema in-
mune 

Las CD son capaces de sintetizar 
Vitamina D in vitro como consecuen-
cia del aumento de la expresión 
de la enzima Q-hidroxilasa y esto 
influye en la regulación de los lin-
focitos T. 

Por lo tanto, puede hablarse de 
una regulación autocrina y paracri-
na. Esta síntesis de Vitamina D, au-
menta a medida  que las CD van 
madurando a partir de monocitos.

La habilidad de una célula de pro-
ducir la vitamina depende de la 
presencia de la enzima, la accesi-
bilidad al sustrato adecuado y los 
efectos de competición de enzimas 
inhibitorias.

Existen diferencias marcadas entre 
la producción de la vitamina en el 
riñón y la producción por parte de 
las CD y los macrófagos. En pri-
mer lugar, estas células responden 
a estímulos pro-inflamatorios con 
un aumento de la síntesis. Los tú-
bulos renales no responden a es-
tos estímulos, pero son sumamente 
sensibles a los efectos regulatorios 
negativos de la vitamina (1).

Los macrófagos activados también 
son capaces de sintetizar y secre-
tar vitamina D3 en su forma activa, 
ya que poseen la enzima 1Q-hi-
droxilasa. Aunque ésta es similar a 

la enzima de los túbulos renales, su 
regulación parece estar mediada 
directamente por señales inmunes, 
como la secreción de IFN.

Niveles plasmáticos de vi-
tamina D

Los valores sanguíneos de 25(OH) 
vitamina D óptimo e ideales aún 
no están estandarizados, sin em-
bargo en términos generales y de 
acuerdo los reportes de la literatura 
actual son niveles óptimos de 30 
o más ng/ml, deficientes entre 29-
10 ng/ml, e insuficientes por de-
bajo de 9 ng/ml (35).

Vitamina D y Lupus 

Las propiedades inmunorre-
guladoras de la Vitamina D y 
específicamente su papel en la 
maduración de las CD, convirtién-
dolas en células tolerógenas, el au-
mento de linfocitos T reguladores y 
la inhibición que ejerce en el desa-
rrollo de linfocitos Th1, posibilitan 
su uso terapéutico en enfermeda-
des autoinmunes (17).

En animales de experimentación, el 
uso de la Vitamina D puede atenuar 
las manifestaciones del lupus erite-
matoso sistémico (LES)(18), la encefa-
lomielitis autoinmune(19,20), la artritis 
inducida por colágeno(21), la enfer-
medad inflamatoria del intestino(22) 
y la tiroiditis autoinmune(23). In vitro 
se ha demostrado que la Vitamina 
D o sus análogos pueden inhibir la 
formación de auto-anticuerpos en 
LES, ya que inducen la apoptosis 
de linfocitos B activados (27).

Estudios recientes han puesto de 
relieve la asociación entre LES y 
deficiencia de vitamina D; la adi-
ción de vitamina D in vitro invierte 
alteraciones inmunológicas carac-
terísticas de LES.

En un estudio se empleó la Vita-
mina D en pacientes con LES y 
fibromialgia como método paliativo.
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Estos pacientes, que tienen una 
contraindicación relativa a la expo-
sición a la luz solar ya que podría 
exacerbar los síntomas de su enfer-
medad, presentan bajos niveles de 
Vitamina D (28).

Se han utilizado los datos de po-
blación basados en una cohorte 
de 123 pacientes diagnosticados 
recientemente LES y 240 controles. 
Existe una tendencia a la baja de 
niveles de Vitamina D en los casos 
de LES en comparación con los 
controles, que fue estadísticamente 
significativa en los caucásicos (P 
= 0,04), controlando por edad, 
sexo, tabaquismo y estación del 
año.

En general, el 67% de los su-
jetos tuvieron deficiencia de vi-
tamina D, con niveles medios 
significativamente más bajos entre 
los afroamericanos (15.9 ng / ml) 
en comparación con los caucási-
cos (31.3 ng / ml). Críticamente 
bajos niveles de vitamina D (<10 
ng / ml) se encontraron en 22 ca-
sos de la LES, siendo la presencia 
de enfermedad renal el más fuerte 
predictor [odds ratio (OR) 13.3, 
P <0,01] seguido por la fotosen-
sibilidad (OR 12.9, P <0,01). Es-
tos resultados sugieren además la 
deficiencia de vitamina D como un 
posible factor de riesgo para la LES 
y proporcionan orientación para fu-
turas investigaciones en busca de 
un posible papel de la vitamina D 
en prevención y / o tratamiento de 
LES (25).

Recientemente, los niveles séricos 
de 25 (OH) D se midieron en 37 
pacientes con LES y mujeres contro-
les buscando una correlación clíni-
ca e inmunológica (17). 

Aproximadamente el 65% de los 
pacientes con LES tuvieron valores 
<80 nmol, que se acepta como 
el límite inferior de la vitamina D. 
Además, el 20% de los pacientes 
tuvieron niveles de 25 (OH) D, que 
fueron inferiores a la normal para 
el ensayo (<47.7 nmol/l). Este 

estudio mostró, que los niveles de 
autoanticuerpos incluidos dsDNA 
fueron mayores en el grupo con ni-
veles de vitamina D < 47,7 nmol/l 
(p = 0,0069) (26).

Algunos estudios han documentado 
una mayor asociación entre la acti-
vidad de la enfermedad y un bajo 
nivel de vitamina D, evidenciando 
correlación negativa significativa 
entre la 25 (OH)D y el ínndice de 
actividad de la enfermedad (30).

El aumento de los síntomas de la 
enfermedad en pacientes con LES y 
niveles muy bajos de vitamina D su-
gieren un papel para la administra-
ción de suplementos de vitamina D 
exógena para optimizar los resulta-
dos terapéuticos. Sin embargo, la 
posibilidad de que este tratamiento 
sea efectivo requiere de más estu-
dios a largo plazo.

Bajos niveles séricos de vitamina 
D. podrían estar parcialmente rela-
cionados, entre otros factores, a la 
pobre exposición a la luz so lar en  
las diferentes  latitudes. El tratamien-
to concomitante de la deficiencia 
de vitamina D podría ser importan-
te en pacientes con LES debido a 
la injuria en tejidos como el hueso 
y en vista de los efectos inmunomo-
duladores descubiertos y ejercidos 
por la vitamina D (31).

En un nuevo estudio en 92 pacien-
tes con LES (90% mujeres, 98% 
blancos),  69 (75%) pacientes pre-
sentaban insuficiencia de vitamina 
D y 14 (15%) deficiencia (29).

El sexo femenino (P = 0.001), el 
tratamiento con HCQ (P = 0.014), 
y el tratamiento con calcio y vitami-
na D (p = 0.049) predijeron niveles 
más altos de 25 (OH) D. Fotosen-
sibilidad (OR 3.5) y fotoprotección 
(OR 5.7) predijo la insuficiencia de 
vitamina D y la deficiencia, respec-
tivamente.  Mayor edad (OR 0.95) 
y HCQ uso (OR 0.29) protegidos 
contra la deficiencia de vitamina 
D. Los pacientes con deficiencia 
de vitamina D tenían un mayor gra-

do de fatiga como cuantificados 
por un 0-10 EVA (media 5.32 vs. 
4.03, P = 0.08).

No se observó relación entre la 
vitamina D y la insuficiencia o 
deficiencia con la duración de la 
enfermedad. Este estudio mostró 
además que la insuficiencia de 
vitamina D y la deficiencia es co-
mún en pacientes con LES y están 
asociados con la protección del 
sol. Deficiencia de vitamina D se 
relaciona con un mayor grado de 
fatiga, pero los niveles de vitami-
na D no tenía ninguna relación 
significativa con la gravedad del 
LES (29). 

Con esta evidencia se plan-
tea evaluar el recambio óseo 
en pacientes premenopáusi-
cas no suplementadas con
vitamina D y lupus. En nuestro estu-
dio incluimos 14 pacientes preme-
nopáusicas a las que se les evaluó 
los marcadores de recambio óseo 
y dosage de vitamina D comparán-
dolos con los índices de actividad 
y cronicidad para LES, tanto al final 
del invierno como al final del vera-
no. Se encontró deficiencia de vita-
mina D en el invierno en un 100% 
y en el verano un 76% lo que po-
dría condicionar a estas pacientes 
al desarrollo de osteoporosis (33). 

En otro trabajo se decidió  suple-
mentar a esta cohorte de pacientes 
con vitamina D y evaluar la activi-
dad de la enfermedad basalmente 
y a los 6 meses de suplementación. 
Se incluyeron 13 pacientes; el 30% 
de pacientes presentó SLEDAI > 4 
con un déficit de los niveles plas-
máticos de vitamina D. 

En el número reducido de pacien-
tes en esta población no se halló 
una correlación estadísticamente 
significativa entre los niveles de 
vitamina D y la actividad de la en-
fermedad. 

No obstante se observó una ten-
dencia a presentar valores más ba-
jos de vitamina D en los pacientes 
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que presentaban mayor actividad 
de la enfermedad (34). 

CONCLUSIONES 

En el sistema endocrino la vitamina 
D es reconocido como un impor-
tante factor modulador en las enfer-
medades reumáticas autoinmunes. 

La vitamina D cumple un rol impor-
tante principalmente para inhibir la 
diferenciación  de la célula den-
drítica, las células T patogénicás 
pro¬inflamatorias , tales como Th1 
y Th17.

Además, la vitamina D puede des-
empeñar un papel importante en el 
mantenimiento de la homeostasis 

de células T y B. Por el momento 
no se conoce aún la dosis tera-
péutica de la vitamina D en lupus, 
estudios posteriores nos darán pro-
bablemente respuesta, sin embar-
go, la corrección de la deficiencia 
de vitamina D puede ser útil en el 
tratamiento de las enfermedades 
mediadas por células T y B, y en 
patologías autoinmunes como LES. 


