
319

RESUMEN
Introducción: la vitamina D es una de las moléculas más pleiotrópicas. Juega un papel 
importante en el metabolismo del calcio, en la salud pulmonar y en el sistema inmune. 
En estudios epidemiológicos se ha relacionado la insuficiencia de esta vitamina con el 
asma y la dermatitis atópica. Así mismo, algunos estudios genéticos que incluyen hasta 
el rastreo genómico han reportado asociación entre el receptor de la vitamina D (VDR) 
y el asma. 
Objetivo: identificar el papel de la vitamina D en la respuesta inmune y en las 
enfermedades alérgicas.
Metodología: se realizó una búsqueda electrónica en las bases de datos PubMed, 
ScienceDirect, Protein data Bank, NCBI, Blackwell Synergy Wiley Online Library. 
Resultados: se selecionaron 120 articulos para la revision y se escogieron 76 articulos 
completos y dos resúmenes de nuestro grupo.
Conclusión: estudios epidemiológicos y de genética han relacionado a la vitamina D 
y su receptor (VDR) con el desarrollo de las enfermedades alérgicas. Esta evidencia es 
extensa y en ocasiones contradictoria, la cual se podría explicar por el reclutamiento 
diferencial de coactivadores del complejo VD-VDR-RXR. Sin embargo, la mayoría de los 
estudios experimentales in vitro e in vivo demuestran que la vitamina D ejerce un efecto 
modulador sobre diversos tipos de células del sistema inmune innato y adaptativo, así 
como sobre las células involucradas en la respuesta inmune del tipo Th1, Th2, Treg y 
Th17. Se concluye que esta vitamina juega un papel fundamental sobre las respuestas 
inmunes innatas y adaptativas, así como en el desarrollo de las enfermedades alérgicas. 
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SUMMARY
Introduction: vitamin D is one of the most pleiotropic molecules. It is very important 
in calcium metabolism, pulmonary health and in the immune system. Epidemiological 
studies have linked vitamin D deficiency with asthma and atopic dermatitis. In addition, 
some genetic studies including genome scan report association between vitamin D 
receptor (VDR) and asthma.
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Objective: to identify the role of vitamin D in immune responses and allergic diseases.
Methods: electronic search was carried out in the databases, PubMed, Science Direct, 
Protein Data Bank, NCBI, Blackwell Synergy Wiley Online Library. 
Results: 120 articles were selected for full review and 77 and 2 abstracts of them were 
chosen.
Conclusion: epidemiological and genetics studies have linked vitamin D and its 
receptor (VDR) with the development of allergic diseases. This evidence is extensive 
and sometimes contradictory. The apparent contradiction may be explained by the 
differential recruitment of coactivators RV-VDR-RXR complex. However, experimental 
studies in vitro and in vivo show that vitamin D has a modulatory effect on various 
types of cells of the innate and adaptive immune system, as well as the cells involved 
in the immune response Th1, Th2, Treg and Th17 , concluding that this vitamin plays 
a key role on innate and adaptive immune system and in the development of allergic 
diseases. Rev.cienc.biomed. 2015;6(2):319-332
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INTRODUCCIÓN
 
La vitamina D es una de las moléculas más 
pleiotrópicas, además de los bien conocidos 
efectos que ejerce sobre el metabolismo 
del calcio, también se ha podido establecer 
que influye de manera importante en la sa-
lud pulmonar y en el sistema inmune (1,2). 
Estudios epidemiológicos han relacionado la 
insuficiencia de esta vitamina con el asma, la 
dermatitis atópica y los niveles de IgE (3–7). 
Así mismo, algunos estudios genéticos que 
incluyen hasta el rastreo genómico reportan 
una asociación entre el receptor de la vitami-
na D (VDR) y el asma (8–11).

Las enfermedades alérgicas como el asma 
(AA), la rinitis (RA) y la dermatitis atópica 
(DA) son un problema de salud mundial, 
cuya prevalencia ha aumentado en los últi-
mos años (12–15). Estas enfermedades son 
consideradas complejas ya que en ellas in-
tervienen factores genéticos y ambientales. 
Además, son responsables de una disminu-
ción notable en la calidad de vida de las per-
sonas que las padecen y generan enormes 
costos a los servicios de salud de algunos 
países por ser en su mayoría crónicas y re-
querir una medicación constante (16–18).

Aún no está definido cuáles son las principa-
les causas del incremento en la prevalencia 
de las enfermedades alérgicas. Existen va-
rias hipótesis entre las que se destacan la de 
la higiene propuesta por Strachan et al. hace 
más de dos décadas, en ella se propone que 
una disminución en la exposición a microrga-

nismos es la causa principal del incremento 
en la prevalencia de la rinitis alérgica en Rei-
no Unido (19). 

También se ha responsabilizado a los cam-
bios en el estilo de vida de muchas poblacio-
nes que, pasaron de vivir en ambientes ru-
rales a ambientes urbanos con cambios que 
incluían nuevos patrones dietarios (20,21). 
Esto último planteó varias hipótesis entre las 
que cabe mencionar: la de los ácidos grasos 
N-PUFAS, la vitamina D, los antioxidantes, la 
dieta mediterránea, la del menor consumo 
de frutas y vegetales al igual que la de los 
pescados (22–25).

Estudios epidemiológicos y experimentales 
postulan a la vitamina D como responsable 
al menos en parte del incremento en la pre-
valencia de las enfermedades alérgicas como 
el asma (26,27). Por otro lado,  algunos es-
tudios genéticos han reportado asociaciones 
entre el receptor de la vitamina D (VDR) y 
el asma (8–10). De igual manera, algunos 
escaneos genómicos en individuos con asma 
han detectado ligamiento genético en el bra-
zo largo del cromosoma 12, el cual se ha re-
lacionado al menos en parte con la suscepti-
bilidad a padecer esta enfermedad (11,28).

En un modelo murino de asma alérgica expe-
rimental concomitantemente con la inmuno-
terapia se administró vitamina D, se obser-
vó una disminución significativa de la hipe-
rreactividad de vías aéreas y los parámetros 
de la inflamación, mostrando un incremento 
de citoquinas reguladoras como IL-10. Lo 
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anterior demuestra el papel potenciador de 
la inmunoterapia de la vitamina D (29). 

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio: revisión descriptiva en la 
cual se incluyeron articulos epidemiológicos, 
experimentales, genómicos y de revisión.

Tipo de participantes: artículos publicados 
con alto impacto en el tema, en los que se 
demuestra claramente el efecto de la vitami-
na D sobre las distintas células del sistema 
inmune y además,  aquellos que establecen  
algún papel fundamental de la vitamina D en 
las enfermedades alérgicas. 

Estrategias de búsqueda bibliográfi-
ca: se realizó una búsqueda electrónica en 
las bases de datos Pubmed, ScienceDirect, 
Protein Data Bank, NCBI, Blackwell Synergy 
Wiley Online Library, el idioma considerado 
para esta búsqueda fue exclusivamente el 
inglés.

Términos claves: se estableció la búsqueda 
con las palabras claves vitamin D, 1 a 25-di-
hydroxy vitamin D3, 25-hydroxy vitamin D3, 
allergy, asthma, rhinitis, atopic dermatitis, 
genomic scan, vitamin D receptor (VDR), vi-
tamin D gene regulation, monocytes, T-lym-
phocytes, B-lymphocytes, dendritic cells and 
neutrophils.

Metodos de revisión: inicialemnte se es-
cogieron los articulos por su nombre y re-
sumen, luego se examinó el texto completo 
de los documentos previamente escogidos 
de las bases de datos. Se selecccionaron 
aquellos en los que se demostrara un efec-
to de la vitamina D sobre las celulas del 
sistema inmunológico y sobre las enferme-
dades alérgicas, además, se describió el 
metabolismo y el mecanismo de acción de 
la vitamina D. La revisión de los artículos 
fue realizada de forma independiente por 
los autores. 

RESULTADOS

Se escogieron un total de 120 artículos, de 
los cuales 77 eran artículos completos y 2 re-
súmenes de nuestro grupo de investigación 
que fueron utilizados para esta revisión. 

La vitamina D proviene de dos fuentes: la 
exposición de la piel a los rayos ultraviole-
ta (UV) y la ingesta proveniente de la dieta. 
Las fuentes dietéticas incluyen el pescado, el 
hígado, la yema de huevo y los suplemen-
tos dietarios. Como muy pocos alimentos 
contienen vitamina D, la exposición al sol es 
el principal determinante de los niveles de 
vitamina D en los seres humanos. En esta 
revisión se describirá el metabolismo y los 
mecanismos de acción de la vitamina D, el 
papel de esta en las respuestas inmunes in-
nata y adaptativa, así como en el desarrollo 
de enfermedades alérgicas como el asma, la 
rinitis y la dermatitis atópica.

METABOLISMO Y MECANISMO DE AC-
CIÓN DE LA VITAMINA D

La síntesis de la vitamina D3 se produce en la 
piel, en esta se convierte en pre-vitamina D3 
en respuesta a la exposición a la luz UV (lon-
gitud de onda 290-315). La vitamina D3 ob-
tenida a partir de pre-vitamina D3 en la piel 
o por la absorción intestinal de componentes 
de la dieta se une a la proteína de unión a 
vitamina D (DBP) en la circulación (30). 

La DBP es una proteína multifuncional alta-
mente polimórfica y que se produce en gran-
des cantidades en el hígado y que se encarga 
de transportar la vitamina D al mismo órga-
no (30). Aquí la vitamina D3 es hidrolizada 
por 25-hidroxilasa (CYP2R1) convirtiéndose 
en 25 (OH) D3, la cual posteriormente es 
nuevamente hidrolizada en el riñón por la 
1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1), lo que genera 
la hormona activa 1,25 (OH)2 D3 (31).

La 25 (OH)2 D3 es la principal forma circu-
lante de la vitamina D, tiene una vida me-
dia de aproximadamente dos semanas. Este 
metabolito es considerado como el principal 
indicador del estado de la vitamina D. En 
personas sanas, 25 (OH)2 D3 está presen-
te en el suero a concentraciones que se en-
cuentran en el rango de entre 30 a 50 ng/ml. 
Los individuos con niveles séricos <30 ng/
ml presentan insuficiencia de esta, mientras 
que se proponen niveles <15 ng/ml para de-
finir la deficiencia de esta vitamina. 

Es importante destacar que, como es una vi-
tamina soluble en grasa, 25 (OH)2 D3 puede 
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ner repeticiones directas de dos motivos de 
unión central hexaméricas (siendo preferen-
cialmente AGTTCA) espaciadas por tres nu-
cleótidos (35). La unión del VDR al elemento 
respondedor (VDRE) recluta coactivadores 
y enzimas  que activan la acetilación de las 
histonas, causando cambios estructurales en 
la cromatina, por lo tanto, facilitan la trans-
cripción de genes (36). 

Figura 2. Imagen 3D del VDR. PDB 3W0A.

La actividad transcripcional de los genes de re-
ceptores nucleares y otros factores de trans-
cripción es actualmente entendida como un 
proceso de múltiples pasos que se inicia en la 
región promotora de los genes expresados. El 
TFIIB y varios factores asociados a proteína de 
unión a TATA, así como los coactivadores p160 
conocidos como activadores de hormonas es-
teroideas (SRC- I, SRC- 2, y el SRC- 3), tienen 
actividad de acetilación de histonas (HAT) y ha 
sido reportado que se involucran en la trans-
cripción mediada por el VDR (37). 

En estudios recientes 
se ha demostrado la 
cooperatividad entre 
histonas metiltransfe-
rasas y coactivadores 
SRC, lo que los lleva a 
desempeñar un papel 
fundamental en la ac-
tivación transcripcional 
en diversos tipos de cé-
lulas, mediante el reclu-
tamiento diferencial de 
coactivadores. El reclu-
tamiento de la RNA po-
limerasa II mediado por 
VDR está determinado 
por un complejo coacti-

también ser almacenada en los músculos y 
en el tejido adiposo (32). Además, algunas 
células del sistema inmune como los linfo-
citos T, linfocitos B, macrófagos y algunas 
subpoblaciones de células dendríticas po-
seen la maquinaria enzimática para producir 
la 1,25-dihidroxivitamina D3, (Figura 1). Por 
último, la 24-hidroxilasa cataliza la conver-
sión de este último metabolito en ácido cal-
citroico, en el intestino y en los riñones, para 
luego ser excretado por la bilis (33,34).

La 1,25-dihidroxi-vitamina D3 ejerce sus 
acciones a través del VDR presente en las 
células blanco. Este receptor nuclear que 
pertenece a la superfamilia de receptores de 
hormonas esteroideas, posee dos dominios 
discretos: el N- terminal de unión al ADN 
(DBD) y el C-terminal de unión a los ligandos 
(LDB), su estructura cristalográfica fue dilu-
cidada por Kashiwagi, H. y cols. y se encuen-
tra depositada en Protein Data Bank (PDB; 
3W0A), (Figura 2). La alta afinidad de unión 
del dominio LBD a la 1,25(OH)2D3 induce la 
heterodimerización del VDR con el receptor 
del ácido retinoico X (Retinoic X Receptor, 
RXR), para la activación de genes dianas de 
la vitamina D. 

Una vez formado el complejo heterodimérico 
1,25(OH)2D3-VDR-RXR, este interactúa con 
secuencias de ADN específicas, denomina-
das elementos respondedores a la vitami-
na D (VDREs), presentes en el promotor de 
los genes blanco reprimiendo o activando la 
transcripción. El VDRE se caracteriza por te-

Figura 1. Efecto de la vitamina D en las células del sistema inmune. 
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vador conocido como DRIP (proteína que in-
teractúa con el VDR) este complejo no posee 
actividad HAT.

 Además, se ha sugerido que el complejo 
coactivador SRC/CREB (CBP) es reclutado 
primero por el remodelamiento de la cro-
matina seguido por el reclutamiento de la 
maquinaria de transcripción por el complejo 
DRIP (38,39). Adicionalmente, un número 
de factores de transcripción promotor espe-
cíficos, incluidas las proteínas β y δ de unión 
a los potenciadores YY1 y CCAAT han sido 
reportados como moduladores de la trans-
cripción mediada por VDR. Todo lo anterior 
sugiere que las funciones activadoras de 
promotores de funciones específicas del VDR 
pueden ser mediadas por reclutamiento di-
ferencial de coactivadores, es decir, la vita-
mina D3 puede regular la vía de señalización 
del NF-kB mediante la unión con el VDR y 
el incremento de la expresión de la proteína 
inhibitoria IκBα (40).

VITAMINA D Y RESPUESTA INMUNE

Existe un gran consenso en que la vitamina 
D juega un papel importante en la regula-
ción de la respuesta inmune. El receptor de 
la vitamina D (VDR) y las enzimas capaces 
de convertir 25(OH) vitamina-D a 1,25(OH)2 
vitamina-D3 se han detectado en células del 
sistema inmune de los linajes mieloide y lin-
foide, tanto en reposo como en activación y 
en los LT-CD4+ y CD8+ activados, linfoci-
tos B, neutrófilos y células presentadoras de 
antígeno (CPA) como los macrófagos y las 
células dendríticas (CD) (41,42). Lo anterior 
permitió postular la hipótesis de que la pro-
ducción local de vitamina D podría ejercer un 
efecto modulador sobre estas células.

En varios estudios se ha podido establecer 
que la vitamina D3 modula la actividad de 
monocitos/macrófagos y células dendríticas. 
En estas últimas inhibe su diferenciación y 
maduración, reduce la expresión de molécu-
las del complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase II, del CD40, CD80 y del CD86, 
además, inhibe la secreción de IL-1, IL-6, 
TNF-α e IL-12 (43,44). 

En un modelo in vitro Penna G., y cols. de-
mostraron que la vitamina D3 en presencia 

de CPA disminuye la producción de INF-γ 
sin afectar la producción de citoquinas Th2 
(45) y la administración in vivo de vitamina 
D incrementa la expresión y producción de 
IL-4 con una disminución de los niveles de 
INF-γ (46). Esta inhibición se podría deber a 
la disminución de la producción de IL-12 por 
parte de las CPA luego del tratamiento con la 
vitamina D (47). Del mismo modo, Boonstra 
A. y cols., establecieron que la vitamina D3 
podía también ejercer su efecto sobre la po-
larización de la respuesta hacia el perfil Th2 
mediante la acción directa sobre las células 
T CD4+ (48).

[A] VITAMINA D Y RESPUESTA INMUNE IN-
NATA: la respuesta inmune innata es un me-
canismo inespecífico de defensa de suma 
importancia en el organismo, responde de 
manera rápida contra microorganismos pa-
tógenos. La activación de los receptores Toll 
(TLR) desencadena la expresión de genes 
que codifican para péptidos antimicrobianos 
como la catelicidina y reducen la viabilidad 
de Micobacterium tuberculosis en monocitos 
y macrófagos humanos, mas no en células 
dendríticas (DC) (49). En monocitos huma-
nos Liu, y cols., establecieron que la activa-
ción del heterodímero TLR2/TLR1 por parte 
de micobacterias incluyendo el bacilo tuber-
culoso, producía el incremento en la expre-
sión de catelicidina debido al aumento en la 
activación de los genes del VDR y la 1-hidro-
xilasa de vitamina D (Cyp27B1) en mono-
citos y macrófagos. Además, estos autores 
estudiaron la funcionalidad del VDR en estas 
mismas células demostrando que su activa-
ción inducía al menos a la producción de un 
péptido antimicrobiano. 

En este mismo estudio y reforzando la hi-
pótesis que individuos de raza negra tienen 
mayor susceptibilidad a la tuberculosis debi-
do a menores niveles de vitamina D, se ob-
servó que el suero de voluntarios de raza ne-
gra indujo una menor expresión del gen de 
la catelicidina en los cultivos de monocitos 
en comparación con el suero de individuos 
caucásicos (50).

Chun RF y cols. analizaron la biodisponibili-
dad de la 25(OH)D en monocitos de ratones 
knockout de DPB y ratones heterocigóticos 
para este gen, establecieron que algunas 
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de las variantes genéticas de esta proteína 
con mayor afinidad (Gc1F-1F) por las formas 
de la vitamina D mostraban mayor capaci-
dad de inhibir la producción de catelicidina 
en los monocitos que aquellas variantes de 
baja afinidad (Gc21F-1S y Gc2-2) (51). Es-
tudios en individuos con dermatitis atópica, 
Hata y cols. demostraron que la suplemen-
tación con vitamina D oral (Colecalciferol) in-
crementó de manera significativa los niveles 
de catelicidina en la piel de estos individuos, 
sugiriendo que esta podría jugar un papel 
importante en la prevención de infecciones 
cutáneas en estos pacientes (52).

Los neutrófilos y sus péptidos microbicidas 
son otro componente importante de la res-
puesta inmune innata, especialmente por 
su capacidad para matar bacterias de ma-
nera rápida. Wang TT. y cols. en un modelo 
in vitro con neutrófilos humanos demostra-
ron  que la 1,25 dihidroxi vitamina D3 sola o 
combinada con LPS induce la expresión del 
gen del péptido antimicrobiano (53). 

Adicionalmente, Karlsson y col., demostra-
ron que los pacientes con neutropenia con-
génita severa (NCS) tenían una disminución 
del péptido antimicrobiano LL-37 y una ma-
yor susceptibilidad a las infecciones. En ese 
mismo artículo los autores demostraron que 
la vitamina D3 era capaz de inducir un incre-
mento en la expresión y producción del pép-
tido LL-37, mejorando así la capacidad de 
los neutrófilos de estos pacientes para matar 
bacterias (54).

[B] VITAMINA D Y LA RESPUESTA INMUNE 
ADAPTATIVA: la respuesta inmune adaptati-
va es generalmente definida por los linfoci-
tos T y B y su capacidad para producir cito-
quinas e inmunoglobulinas respectivamente, 
además, para combatir específicamente la 
fuente de los antígenos que son presentados 
ante estos por células del sistema inmune 
innato. Tanto los LTh1 como los Th2 están 
involucrados en la patogénesis de diversas 
enfermedades entre las que se destacan las 
autoinmunes, para los primeros y las aler-
gias en los segundos. Por lo tanto, el estu-
dio de moléculas como la vitamina D3 que 
puedan modular una u otra respuesta tendrá 
importantes implicaciones en el tratamiento 
de estas enfermedades. 

[C] EFECTO DE LA VITAMINA D EN LOS LIN-
FOCITOS TH1 Y TH2: está bien establecido 
que el VDR se expresa en casi todas las cé-
lulas del sistema inmune como  los LT CD4+, 
CD8+ activados, neutrófilos y APCs como los 
macrófagos y las células dendríticas. Las se-
ñales de activación del sistema inmune son 
las que inducen la expresión del VDR en es-
tas células. Mientras que los LT vírgenes ex-
presan muy bajos niveles del VDR, este re-
ceptor es expresado abundantemente en los 
LT activados. En contraste con lo que sucede 
en las APC, su maduración va acompañada 
de una disminución en la expresión del VDR 
(55).

La mayoría de los genes de las citoquinas 
que se expresan durante los procesos infla-
matorios mediados por LT CD4+, Th1 o Th2, 
son regulados por el factor de transcripción 
NFkB (56). Es bien conocido el potente efec-
to inhibidor de la vitamina D3 en la expre-
sión de este factor de transcripción en las cé-
lulas dendríticas y linfocitos T. En las prime-
ras, previene su maduración incrementando 
su potencial tolerogénico y en los LT inhibe, 
especialmente, la producción de citoquinas 
del perfil Th1 e incrementa la producción de 
IL-4 (57). 

Sin embargo, los estudios que demuestran 
el efecto directo de la vitamina D sobre los 
linfocitos T o algunas de sus subpoblaciones 
son escasos. Rigby y cols., por medio de un 
modelo in vitro con PBMC humanas  demos-
traron que la proliferación de linfocitos T y 
la producción de IL-2 eran significativamente 
menores cuando las células eran estimuladas 
con PHA y expuestas a 1,25-dihidroxivitami-
na D3 sugiriendo que el efecto podría ser a 
través de la baja regulación de expresión del 
receptor de IL-2 (58).

No obstante, otros investigadores han de-
mostrado que la vitamina D puede tener 
efecto inmunomodulador sobre los linfo-
citos T actuando sobre la expresión de un 
grupo de genes relacionados con su meta-
bolismo. De la misma manera, Baeke F. et 
al., analizaron la expresión y la cinética de 
algunos genes relacionados con la vitamina 
D (24 hidroxilasa y 1 alfa hidroxilasa, VDR) 
y además, analizaron si la activación de las 
vías de señalización de células T eran depen-
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dientes del tipo de estímulo (anti-CD3, anti 
CD28, PHA, PMA, ionomicina, rIL-12, rIL-2). 
Mediante un modelo in vitro con el que eva-
luaron estos efectos sobre poblaciones de 
linfocitos T activados, encontraron que la 
adición de la 1,25 dihidroxivitamina D ac-
tiva efectivamente la señalización del VDR, 
como lo demuestra la inducción de la enzima 
24 hidroxilasa, solo cuando los linfocitos T 
expresan altos niveles de VDR. Este incre-
mento en la señalización a través del VDR se 
correlaciona con una fuerte inhibición de las 
citoquinas IFN-γ, IL-10 y la modulación de 
la expresión de receptores para el residen-
ciamiento como el CCR10 y el CLA. Sobre la 
base de estos resultados se observó que el 
tratamiento con 1,25 dihidroxivitamina D es 
un factor crítico para la eficiente activación 
de las vías de señalización del VDR, conclu-
yendo que la células T son blancos directos 
de la 1,25 dihidroxivitamina D3 (57).

Staeva-Vieria TP, y cols., en un modelo in vi-
tro con células T vírgenes de ratón pudieron 
establecer el efecto inhibitorio sobre las cito-
quinas Th1 (INFγ) y las Th2 (IL-4) durante el 
proceso de polarización de la respuesta. Su-
mado a ello, demostraron que en LT CD4 + 
ya diferenciados el efecto inhibitorio era me-
nor sobre el INFγ y nulo sobre la producción 
IL-4. Como mecanismo de esta inhibición los 
autores propusieron que se debía al efecto 
inhibitorio de la transcripción de los genes de 
las citoquinas por parte del VDR (59). 

En la mayoría de los estudios que evalúan el 
efecto de la vitamina D3 en la respuesta in-
mune adaptativa, no queda claro si el efecto 
sobre la expresión de citoquinas en los LT 
(Th1 o Th2) no estaría involucrando a otras 
poblaciones celulares como las APC. Con el 
fin de demostrar el efecto directo de la vi-
tamina D3 sobre los LT, Jeffrey L.E, y cols., 
utilizando LTs CD4+ CD25- demostraron que 
la 1,25 (OH)2 D3 inhibe la producción de ci-
toquinas proinflamatorias como el INFγ, IL-
17 e IL-21, sin inhibir la proliferación celular; 
en contraste con el efecto inductor de la ex-
presión del CTLA-4 y Foxp3, esto último en 
presencia de la IL-2. En este mismo estudio 
los autores demostraron que los LT tratados 
con vitamina D3 poseía capacidad de inhibir 
la respuesta proliferativa de LT normales, in-
dicando que estas células juegan un papel 

regulador en la respuesta inmune adaptativa 
(60).

En otro estudio, Boonstra A. y cols., median-
te un modelo murino usando LT CD4+Mel14* 
derivados de ratones con fondo genético 
BALB/c y C57BL/6 demostraron que, la vi-
tamina D3 afectaba la polarización de los 
LTh al inhibir la producción de citoquinas Th1 
(INFγ) y aumentar las Th2 (IL-4, IL-5 e IL-
10), tanto en cultivos de LT estimulados con 
APCs como en LT solos y estimulados con an-
ti-CD3 y anti-CD28, lo que indicaba que los 
LT CD4+ también pueden ser blanco directo 
de la vitamina D3. El incremento de la res-
puesta Th2 fue observado en ambas cepas 
de ratón, BALB/c y C57BL/6 y correlaciona-
ba con la expresión de los factores de trans-
cripción específicos de LTh2 c-maf y GATA-3. 
Además, se estableció que el efecto directo 
de la vitamina D3 sobre los Th2 era depen-
diente de la IL-4 ya que este desaparecía al 
utilizar anti-IL-4 (48).

[D] EFECTO DE LA VITAMINA D EN LAS CÉ-
LULAS TH17: las células Th17 son un linaje 
de LT CD4+ que producen IL-17 y a las que 
se las ha implicado en la patogénesis de al-
gunas enfermedades autoinmunes como la 
esclerosis múltiple, el lupus eritematoso sis-
témico, la artritis reumatoide y en enferme-
dades atópicas como la DA y algunos tipos 
de asma resistente a los esteroides (61).

En un estudio Joshi S y cols., utilizando célu-
las T humanas y de ratón, demostraron que 
la vitamina D3 inhibía la producción de IL-17 
en ambos tipos de células. Se observó que 
la administración de vitamina D3 a ratones 
con encefalomielitis autoinmune experimen-
tal (EAE), disminuía la parálisis en los ani-
males y reducía los niveles de LT CD4+ se-
cretores de Il-17 en la periferia y el sistema 
nervioso central. También establecieron  que 
el mecanismo represivo de la vitamina D3 
involucraba el bloqueo del factor nuclear de 
activación de los LT (NFAT), el reclutamiento 
de deacetilasa de histonas (HDAC) y el se-
cuestramiento del factor de transcripción 1 
relacionado con Runt (Runx1) (62).

El estudio de Nanzer A. y cols., con PBMC de 
pacientes asmáticos sensibles y resistentes 
a los esteroides, demostraron que la 1α,25-
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dihidroxivitamina D3 tiene la capacidad de 
inhibir la producción de citoquinas Th17 (IL 
-17A e IL -22), independientemente de su 
respuesta clínica a los esteroides, además, 
propusieron un posible mecanismo para la 
inhibición de la síntesis de IL -17A en las cé-
lulas T, por intermedio de la ectonucleotidase 
CD39, que se expresa en las células T de me-
moria y del Foxp3 en las células Treg (61). 

[E] EFECTO DE LA VITAMINA D EN LOS LIN-
FOCITOS B: los LB son las células producto-
ras de anticuerpos responsables de los me-
canismos claves de la inmunidad humoral. El 
control de la producción de anticuerpos por 
estas células es ejercido principalmente por 
los LT y sus citoquinas. Las cuales inducen el 
cambio de isotipos en los genes de las inmu-
noglobulinas para la producción de los dife-
rentes isotipos de anticuerpos como la IgE, 
entre otros.

Diversos estudios han relacionado los nive-
les bajos de vitamina D con enfermedades 
autoinmunes como el LES y con las alergias. 
Aunque la causa exacta de las enfermedades 
autoinmunes no se conoce, la depleción de 
LB ha demostrado ser una terapia efectiva y 
eficiente para el control de las mismas, su-
giriendo que los LB y los anticuerpos juegan 
un papel importante en la patogénesis de es-
tas enfermedades (63).

Estudios realizados en LB humanos activados 
con anti-CD40 + IL-4 y tratados con vitami-
na D demostraron que esta molécula inhibía 
la producción de IgE sin afectar la prolifera-
ción celular ni la síntesis de otros isotipos de 
inmunoglobulinas. Al evaluar la producción 
de IL-6 en estas células se observó que hubo 
un incremento en la producción de esta cito-
quina, estos datos sugieren que la inhibición 
de la síntesis de IgE por vitamina D no se 
produce a través de la inhibición de la IL-6.  
Adicionalmente, se observó una inhibición 
en la expresión del CD23 en los cultivos de 
LB cuando eran estimulados solamente con 
IL4 y un ligero incremento en la inhibición 
cuando se adicionaba anti-CD40. Dada la 
importancia que juega el CD23 y la IL-6 en la 
síntesis de la IgE, los autores sugieren que la 
vitamina D podría tener un papel importante 
como agente terapéutico en las enfermeda-
des alérgicas (64). 

VITAMINA D Y LAS ENFERMEDADES 
ALÉRGICAS
 
Diversos estudios epidemiológicos han de-
mostrado una relación entre la deficiencia 
e insuficiencia de vitamina D con el asma y 
otras enfermedades alérgicas (27-65). Al-
gunos estudios grandes de corte transver-
sal han mostrado una asociación entre los 
niveles bajos de vitamina D y una función 
pulmonar reducida en adolescentes (66,67).

Osborne y Ukoumunne, determinaron las 
prevalencias de las enfermedades alérgicas 
en tres latitudes de Australia (norte o más 
cercana a la línea ecuatorial, central y sur) 
encontrando que el reporte de eczema y de 
alergia alimenticia se relacionaba gradual-
mente con estar ubicado en la región sur, los 
autores sugieren que una menor exposición 
a la radiación UV y la obtención de vitamina 
D podría determinar dicho riesgo (68). Una 
dieta rica en vitamina D durante el embarazo 
se relaciona con menor probabilidad de en-
fermedad respiratoria en los niños (69).

Por ser la exposición a la luz solar la princi-
pal fuente de producción de vitamina D de 
muchos individuos y las dietas cada vez más 
pobres en este micronutriente, se postula 
que los estilos de vida más modernos, con 
mucho tiempo intradomiciliario y con poca 
exposición a la luz solar han jugado un papel 
muy importante en el aumento de la preva-
lencia de las enfermedades alérgicas. 

[A] VITAMINA D, ASMA Y RINITIS ALÉRGI-
CA: el asma y la rinitis alérgica son enfer-
medades inflamatorias en las que participan 
y juegan un papel central en su patogénesis 
los linfocitos Th2. Estos por intermedio de 
sus citoquinas como la IL-4, IL-5 e IL-13  in-
ducen la síntesis de IgE, la eosinófilia y la 
producción de moco por parte del epitelio 
de las vías respiratorias, sin embargo  en el 
caso del asma incrementan la reactividad de 
las vías aéreas (70).

Tolppanen y cols.,  reportaron recientemente 
que altos niveles de 25-hidroxi-vitamina D2 
y 25-hidroxivitamina-D3 en una cohorte de 
más de 3.300 niños con edad promedio de 
9.8 años del sudeste de Inglaterra se aso-
ciaron con un mayor riesgo de sibilancias y 
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dermatitis (71);  en contraste con un estu-
dio realizado por Kolokotroni y cols., en una 
cohorte de 5.384 adolescentes griegos con 
edades de entre 16 a 17 años que  presenta-
ban una tendencia a tener niveles más bajos 
de vitamina D en asmáticos comparados con 
los no asmáticos (72).

Erkkola y cols., encontraron una asociación 
protectora entre el consumo de vitamina D 
de 1.669 madres durante el embarazo y el 
desarrollo de síntomas de asma y/o rinitis 
alérgica de sus hijos a los 5 años, la cual se 
mantuvo incluso después del ajuste por va-
riables de confusión y otros componentes de 
la dieta que también pudiesen explicar este 
hallazgo (73). Una revisión sistemática re-
ciente encontró que 5 de 6 estudios prospec-
tivos de cohortes de nacimiento, reportaban 
una asociación inversa entre la ingesta de 
vitamina D durante el embarazo y la proba-
bilidad de desarrollar sibilancias en los hijos 
(69). 

Los individuos de raza negra tienen una me-
nor producción de vitamina D luego de ex-
ponerse a los rayos UV. En un estudio en 
niños afroamericanos con asma, Freishtat y 
cols., encontraron un alto porcentaje de de-
ficiencia (54%, <20 ng/mL) e insuficiencia 
(86%, <30 ng/mL) de 25-hidroxi-vitamina 
D (74). En Latinoamérica, otro estudio que 
incluía 616 costarricenses muestra que el 
28% presentaron niveles insuficientes de vi-
tamina D, a su vez, describieron una relación 
inversa de esta con los niveles de IgE total 
y específica a ácaros, número de eosinófi-
los en sangre periférica y el tamaño de la 
pápula en la prueba cutánea. De igual for-
ma se asoció negativamente con una mayor 
respuesta al reto con metacolina y con una 
menor probabilidad de hospitalización en el 
año previo (75). De esta manera la eviden-
cia epidemiológica parece indicar que la vi-
tamina D participa en los procesos fisiopa-
tológicos que conllevan a las enfermedades 
alérgicas. A pesar de que algunos resultados 
son contradictorios, esto podría deberse a un 
efecto “U-shaped” donde los extremos de las 
concentraciones de la vitamina D se asocian 
con el fenotipo alérgico como con los niveles 
elevados de IgE, sugiriendo un efecto mo-
dulador más que supresor de la respuesta 
inmune de tipo alérgico (6,7).

[B] VITAMINA D Y DERMATITIS ATÓPICA 
(DA): la dermatitis atópica (DA) es una en-
fermedad inflamatoria de la piel en la que 
hay un disfunción en las barreras epidérmi-
ca e inmunológica. Estos pacientes poseen 
un defecto en la permeabilidad de la barrera 
cutánea así como en la capacidad antimicro-
biana del estrato corneo. La barrera cutánea 
compuesta por lípidos hidrofóbicos que per-
cloran el ambiente extracelular del estrato 
corneo y previenen la pérdida de agua. Su-
mado a lo anterior, se observa hiperactividad 
de proteasas de serina secundaria a defec-
tos genéticos como el de la filagrina (FLG) y 
a estímulos ambientales que promueven la 
reducción de la hidratación y de la produc-
ción de lípidos extracelulares en el estrato 
corneo, facilitando la introducción de antíge-
nos y la promoción de la inflamación (76). 
Existen estudios que demuestran que muta-
ciones funcionales en el gen de la FLG (Loca-
lizada en el Cr 1q21) se asocian con DA (77).

Los péptidos antimicrobianos como la cate-
licidina son secretados en la superficie de 
la piel y tienen un papel importante en la 
primera línea de defensa cutánea. Estos se 
liberan en respuesta a la activación de los 
receptores Toll (TLR) presentes en la super-
ficie celular de los queratinocitos y células 
cebadas. En la DA se ha observado una dis-
minución en la expresión de la catelicidina 
en comparación con lesiones psoriásicas. Lo 
cual explica las diferencias en la susceptibi-
lidad al desarrollo de infecciones observadas 
entre los pacientes con AD y los que padecen 
psoriasis. Se ha demostrado que la vitamina 
D tiene un papel importante en la expresión 
de la catelicidina de la piel y de los monoci-
tos y macrófagos aumentando su capacidad 
microbicida, gracias al incremento en la ex-
presión del VDR y de la enzima 1,25 hidroxi-
lasa en estas células (50).

Al igual que con muchas de las enfermedades 
atópicas, hay datos conflictivos que rodean el 
efecto que tiene la vitamina D en el desarro-
llo de las enfermedades alérgicas de la piel. 
Gale, C. et al., en un estudio prospectivo en el 
que se reclutaron 596 mujeres embarazadas 
y se analizaron 466 (78%) niños al nacer, 440 
(74%) a los 9 meses y 178 (30%) a la edad 
de 9 años, observaron que los niños cuyas 
madres tenían concentraciones de 25 (OH)D 
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mayores de 75nmol/L tenían un mayor ries-
go de desarrollar eczema a los 9 meses (OR 
3,26, IC del 95 % 1.15 a 9.29, p= 0.025) y 
asma a los 9 años (OR 5.40, IC del 95 %, 
1.09-26.65, p=0.038), en comparación con 
los niños cuyas madres tenían concentracio-
nes menores de 30 nmol / l (78).

Oren, E. et al., en un estudio de casos y con-
troles en  290 pacientes obesos observó un 
incremento de cinco veces la probabilidad de 
padecer DA en los sujetos con deficiencia de 
vitamina D comparados con el grupo con su-
ficiencia (67). En otro estudio realizado en 
una población coreana donde evaluaron la 
relación de los niveles de vitamina D con la 
atopías en 15 212 individuos adultos de esta 
población, encontraron un mayor riesgo de 
DA en individuos con niveles bajos de vita-
mina D, sin evidencia de relación con asma 
ni rinitis alérgica (79).

CONCLUSIÓN

Los estudios epidemiológicos y de genética 
han relacionado a la vitamina D y su recep-
tor (VDR) con el desarrollo de las enferme-

dades alérgicas. Esta evidencia es extensa y 
en ocasiones contradictoria, esta contradic-
ción se podría explicar por el reclutamiento 
diferencial de coactivadores del complejo 
VD-VDR-RXR y a diferencias poblacionales en 
los niveles de la proteína transportadora de 
la vitamina D (DBP). 

Sin embargo, la mayoría de los estudios ex-
perimentales in vitro e in vivo demuestran 
que la vitamina D ejerce un efecto modula-
dor sobre diversos tipos de células del sis-
tema inmune innato y adaptativo, asimismo 
sobre las células involucradas en la respuesta 
inmune del tipo Th1, Th2, Treg y Th17, con-
cluyendo que esta vitamina juega un papel 
fundamental sobre las respuestas inmunes 
innata y adaptativa, así como en el desarrollo 
de las enfermedades alérgicas.
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