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Resumen

Desde el año 1980 se conoce que la vitamina D3, además 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 nuclear e interviene activando factores de transcripción. 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 inmune produce inhibición de la diferenciación 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 codifican interleuquina 2, 
interleuquina 12, interferón γ y factor de necrosis tumoral α produciendo un desequilibrio entre los 
linfocitos T auxiliares Th 1 y Th 2. La actividad inmunorreguladora de la vitamina D3 podría ser 
utilizada como estrategia terapéutica en enfermedades autoinmunes y en la producción de tolerancia a 
injertos.
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La vitamina D es una de las hormonas más antiguas, presente en las formas de vida primitivas y que ha 
perdurado por más de 750 millones de años. El fitoplancton, el zooplancton y la mayor parte de las 
plantas y animales que están expuestos a los rayos solares, tienen la capacidad de sintetizarla. Su 
presencia es de vital importancia para la formación y mantenimiento del esqueleto, dado que interviene 
en la homeostasis del calcio. 

Es una hormona esteroide que se encuentra en forma inactiva en el organismo y debe ser activada para 
ser funcional. Es hidroxilada en el hígado a 25-hidroxivitamina D3 (25-OH-D3), que es la forma 
circulante y es convertida a la forma activa 1α,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 1α-
hidroxilasa. 

El metabolito actúa directamente en las células intestinales incrementando la absorción de calcio y 
fósforo hacia el plasma. Produce la movilización del calcio desde el hueso en presencia de hormona 
paratiroidea y aumenta la reabsorción del mismo en el túbulo distal renal. De esta manera se produce 
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sobresaturación de calcio (Ca) y fósforo (P) en el plasma en niveles necesarios para la mineralización 
del esqueleto y para la prevención de la tetania hipocalcémica. La producción de VD3 es regulada 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 1α-hidroxilasa. La hipercalcemia y la alta concentración en plasma de 
VD3, suprimen la expresión génica de la enzima, efecto dependiente del receptor para VD3 (VDR). La 
vitamina actúa a través de este receptor y la capacidad de las células de responder a la vitamina se 
relaciona tanto con el receptor como con la existencia de vías intracelulares que puedan elaborar una 
respuesta mediada por el receptor o con la posibilidad de utilizar otras vías alternativas de señalización.1

El receptor para VD3 pertenece a la familia de receptores nucleares de hormona tiroidea, subfamilia de 
receptor retinoideo y funciona como un hetero-dímero con el receptor X retinoideo (RXR). La unión del 
receptor con el ligando induce cambios conformacionales 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 VDR modula la transcripción génica actuando sobre factores de transcripción como NFAT, NFkB y 
la familia de factores SMAD.5 Se expresa en las células de diferentes tejidos como intestino, riñón, 
huesos, piel, islotes del páncreas, glándula paratiroides, promielocitos y además se ha detectado en 
queratinocitos y células del sistema inmune. También se comprobó la presencia de la forma activa de la 
vitamina D en el núcleo de estas células. 

Efectos de la vitamina d en las células del sistema inmune

Hasta el año 1980 se consideraba que las únicas funciones de la VD3 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 tetania hipocalcémica. Actualmente se sabe que interviene en otros 
procesos biológicos, incluyendo la modulación de la respuesta inmune a través de la interacción 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 VD3 fue determinada en 1985 por Manolagas y 
colaboradores.8 En el año 2000 Veldman y colaboradores determinaron que los linfocitos T CD8+, 
activados o no, son los que expresan mayor concentración de VDR. Los linfocitos 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 existencia de este receptor en las células inmunes, se sabía que la VD3 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. El trabajo de Penna y Adorini, en 1999, apoya esta 
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última hipótesis, dado que esta hormona actúa sobre la diferenciación, maduración, activación y 
sobrevida de las células dendríticas.10 

Un avance importante en el papel que cumple la VD3 en el sistema inmune se demostró en trabajos 
experimentales, utilizando ratones incapaces de sintetizar VD3 por ausencia de 1α-hidroxilasa, los 
cuales presentaron una disminución significativa de linfocitos CD4 y CD8 en sangre periférica.11

Inhibición de la diferenciación y maduración de CD 

Las células progenitoras de los monocitos sanguíneos son capaces de diferenciarse en una variedad de 
células altamente especializadas como macrófagos, CD y osteoclastos, dependiendo de la estimulación 
adecuada y de los factores presentes en el micro-ambiente. 

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 homogénea de CD inmaduras, 
caracterizadas por su alta capacidad de capturar antígenos. Sin embargo, necesitan madurar para realizar 
la presentación antigénica a linfocitos T específicos. Este proceso de maduración implica el aumento de 
la expresión de moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y de la expresión 
de las moléculas co-estimuladoras B7-1 , B7-2 y CD40.12

Los monocitos y las CD son muy sensibles a VD3 in vitro. Estas células expresan VDR y 1α-hidroxilasa 
y esta co-expresión interviene en la regulación autocrina y paracrina de la función de las CD. La VD3 
cumple un papel importante en la capacidad de los monocitos de la sangre para diferenciarse en CD o en 
macrófagos, tanto al nivel fenotípico como funcional. En cultivos de monocitos el agregado de VD3 en 
la etapa inicial del cultivo, produce un bloqueo parcial en la diferenciación hacia CD inmaduras. En 
cultivos de CD inmaduras inhibe la maduración, con disminución de la expresión de moléculas co-
estimuladoras y puede revertir parcialmente la diferenciación.13 La acción inhibitoria es debida a la 
interferencia en las vías de señalización que llevan a la producción 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. 

Esta inhibición de la síntesis de IL-12 se acompaña de un aumento de la producción de IL-10, que causa 
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 VD3, lleva a la aparición de CD con un fenotipo 
tolerógeno. Estos efectos se observan in vivo en modelos experimentales con trasplantes alogeneicos. En 
tratamientos cortos con VD3, la hormona es responsable de inducir LT regulatorios CD4+CD25+, 
células que serían responsables de mediar la tolerancia a los trasplantes.4,14

Acción sobre linfocitos t
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Los linfocitos CD4 + se pueden dividir en Th1 y Th2, según el perfil de citoquinas que elaboran después 
de la estimulación antigénica. La subpoblación Th1 produce interferón γ (INFγ) e IL-2 y se relaciona 
con las respuestas de inmunidad celular. La subpoblación Th2 produce IL-4, IL-5 e IL-13 y se relaciona 
con la inmunidad humoral.5

Como hemos expresado anteriormente, la VD3 puede regular a los linfocitos T directa o indirectamente, 
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 VD3 reprime la transcripción de los 
genes que codifican la IL-2 e IFN-γ, 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 Por otra parte, activa los genes GATA-3 y c-maf, promotores de la 
transcripción de citoquinas características de linfocitos Th2.5 En cultivos de linfocitos se ha observado 
que la presencia de la hormona aumenta la producción de IL-4, IL-5 e IL-10.

La VD3 estimula la secreción de TGF-β 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 
utilizando VD3 y sus análogos en enfermedades autoinmunes mediadas por linfocitos Th1.1

Efecto sobre la apoptosis

El papel de los receptores y señales de muerte celular (Fas-Fas L) es importante para el mantenimiento 
de la homeostasis de linfocitos T y la regulación de la respuesta inmune. La unión Fas- Fas L induce 
apoptosis o muerte celular programada. A través de este proceso se eliminan los linfocitos T auto-
reactivos y se desarrolla tolerancia a los propios antígenos. Las alteraciones en este sistema contribuyen 
a la aparición de enfermedades autoinmunes órgano-específicas.16 

La apoptosis de la población madura de CD y de linfocitos T reactivos es aumentada por la VD3. 
Experimentos in vitro han demostrado aumento de la apoptosis en cultivos de CD maduras con VD3, 
después de 24 horas de incubación. La presencia de CD en estado inmaduro o su muerte producida por 
apoptosis, contribuye a la adquisición del estado de tolerancia periférica.1

Síntesis de vd3 por las células del sistema inmune

Las CD son capaces de sintetizar VD3 in vitro como consecuencia del aumento de la expresión de la 
enzima α-hidroxilasa y esto influye en la regulación de los linfocitos T. Por lo tanto, puede hablarse de 
una regulación autocrina y paracrina. Esta síntesis de VD3, aumenta a medida que las CD van 
madurando a partir de monocitos. La habilidad de una célula de producir la vitamina depende de la 
presencia de la enzima, la accesibilidad 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 
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las CD y los macrófagos. En primer lugar, estas células responden a estímulos pro-inflamatorios con un 
aumento de la síntesis. Los túbulos renales no responden a estos estímulos, pero son sumamente 
sensibles a los efectos regulatorios negativos de la vitamina.1

Los macrófagos activados también son capaces de sintetizar y secretar vitamina D3 en su forma activa, 
ya que poseen la enzima 1 α-hidroxilasa. Aunque esta es similar a la enzima de los túbulos renales, su 
regulación parece estar mediada directamente por señales inmunes, como la secreción de IFN-γ. La 
regulación en baja de la enzima, por la acumulación del producto final, no parece ser un método de 
regulación en macrófagos, por lo tanto, puede observarse hipercalcemia en situaciones donde hay una 
sobreactivación de los mismos, como sucede en enfermadades granulomatosas como sarcoidosis y 
tuberculosis.4

Vd3 y enfermedades autoinmunes

Las propiedades inmunorreguladoras de la VD3 y específicamente su papel en la maduración de las CD, 
volviéndolas tolerógenas, el aumento de linfocitos T reguladores y la inhibición que ejerce en el 
desarrollo de linfocitos Th1, posibilitan su uso terapéutico en enfermedades autoinmunes.17

En animales de experimentación, el uso de la VD3 puede atenuar las manifestaciones del lupus 
eritematoso sistémico (LES),18 la encefalomielitis autoinmune,19,20 la artritis inducida por colágeno,21 
la enfermedad inflamatoria del intestino22 y la tiroiditis autoinmune.23 

Los ratones diabéticos no obesos (NOD) desarrollan espontáneamente diabetes tipo 1 y se utilizan como 
modelo experimental para el estudio de esta enfermedad autoinmune. En ratones NOD tratados con 
VD3, se ha podido inducir CDs tolerógenas y aumentar la cantidad de células reguladoras CD4+ CD25
+, con aumento del fenotipo Th2 y, por lo tanto, prevenir el desarrollo de la enfermedad.24-26

In vitro se ha demostrado que la VD3 o sus análogos pueden inhibir la formación de auto-anticuerpos en 
LES, ya que inducen la apoptosis de linfocitos B activados.27

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel, mediada por linfocitos Th1, que afecta al 
2 % de la población. La remisión de la enfermedad es difícil de lograr en pacientes con psoriasis 
moderada o severa. La aplicación de esteroides ha sido la terapia convencional, pero los efectos 
colaterales como atrofia de piel, telangiectasias y púrpura, producen serios inconvenientes. Actualmente 
se usan tópicos con VD3 o sus análogos, ya que evitan estas complicaciones indeseables. Efectos 
sinérgicos se logran con combinaciones de VD3 y drogas antiinflamatorias y su eficiencia es comparable 
a la de los esteroides.28 

Hay trabajos realizados en pacientes con diabetes tipo II en los cuales se comprobó una disminución 
importante en la resistencia a la insulina después de realizar un mes de tratamiento con VD3 por vía 
oral .29 Se requieren investigaciones exhaustivas que confirmen estos hallazgos.
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En enfermedades autoinmunes que presentan disminución de niveles sanguíneos de VD3, por ejemplo, 
artritis reumatoidea, esclerosis múltiple o enfermedad inflamatoria intestinal, la administración de la 
vitamina ha causado una mejoría en la evolución de la enfermedad, aunque son necesarios estudios 
confirmatorios.30

Como método paliativo se la utiliza en pacientes con LES y fibromialgia. Estos pacientes no pueden 
exponerse al sol, ya que se exacerban los síntomas de su enfermedad, por lo tanto, tienen niveles 
sanguíneos bajos de VD3.31

Vitamina d3 y trasplantes

La utilización de diversas drogas inmunosupresoras para el trasplante de células y órganos constituye 
una modalidad terapéutica en uso y en constante evolución. En el campo de la trasplantología se busca 
obtener una buena tolerancia inmune, sin necesidad de usar estas drogas que suelen producir afectos 
adversos en el huésped.32 

El uso de la VD3 ha logrado prevenir el rechazo agudo y crónico de aloinjertos, en una variedad de 
modelos experimentales. Las dosis farmacológicas de la VD3 utilizadas para generar un potente efecto 
inmunomodulador producen, sin embargo, remodelación ósea indeseable y una hipercalcemia letal en 
los animales. Estos efectos negativos pueden evitarse con la síntesis de un análogo sintético de la VD3 
con menor efecto calcémico y mayor acción inmunomoduladora. Por otro lado, se ha utilizado la 
combinación de VD3 con drogas inmunosupresoras como Ciclosporina A y Rapamicina a bajas dosis.33

Aunque se ha postulado que la VD3 puede ejercer directamente su acción inmunosupresora sobre los 
linfocitos T, se ha comprobado tanto in vitro como in vivo, que dicha acción se debería a la disminución 
en la expresión de las moléculas co-estimuladoras en las CPA cruciales para la presentación antigénica.

Utilizando VD3 o sus análogos, se ha demostrado una disminución en la expresión B7.2 en los 
monocitos humanos de sangre periférica, necesaria para el desarrollo una respuesta inmune T helper 1/T 
helper 2. Este mecanismo de inhibición en la activación de linfocitos T/CPA dependiente podría 
contribuiren el manejo terapéutico de enfermedades autoinmunes y en la prolongación en la sobrevida 
de los trasplantes.34

Con la administración combinada de VD3 y Mycophenolate mofetil, que es un potente agente 
inmunosupresor, se ha podido lograr una larga sobrevida de injertos de células insulares pancreáticas en 
ratones NOD. Las CDs y macrófagos de los ratones tratados presentan baja expresión de las moléculas 
co-estimuladoras CD40, CD80, CD86 y bajos niveles de IL-12 en comparación con las CDs y 
macrófagos de ratones con signos de rechazo. En los ratones tratados, la respuesta de linfocitos T CD4+ 
se caracteriza por una baja producción de INF-γ y un incremento de linfocitos T reguladores CD4+CD25
+. Transfiriendo esta población celular reguladora a ratones singeneicos, se impide en el 100 % el 
rechazo de células insulares.35
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Otros trabajos experimentales han mostrado que la VD3 y sus análogos prolongan la sobrevida de alo-
injertos en una variedad de modelos experimentales incluyendo corazón, hígado, piel e intestino 
delgado.4

En estos momentos, la utilización de la VD3 y sus análogos que controlan la diferenciación celular y 
ejercen una actividad inmunorreguladora, constituye una potencial estrategia terapéutica para facilitar la 
tolerancia inmune y prevenir el rechazo crónico del trasplante.36

Summary

Action of vitamin D3 on the immune system

Since 1980, it is known that vitamin D3 not only has a regulating function in the homeostasis of calcium 
and phosphorus, but it also plays an important role in the modulation of the immune response. Its action 
is exerted by joining its nuclear receptor, and it intervenes by activating transcription factors. The 
receptor is found in cell of different tissues and of the immune system, such as the dendritic cells, 
macrophages and T lymphocytes. In the immune system, it produces inhibition of the differentiation and 
maturation of the dendritic cells, interfering in their capacity for presenting antigens to specific T 
lymphocytes. It also reduces the transcription of genes encoding interleukin 2, interleukin 12, interferon 
and tumoral necrosis factor , bringing about an imbalance between the auxiliary Th 1 and Th 2 T 
lymphocytes. The immunorregulating activity of vitamin D3 may be used as a therapeutical strategy in 
autoimmune diseases and to enhance graft tolerance.

Key words: Vitamin D3, calcitriol, dendritic cells, autoimmunity, transplant 
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