Reumatol Clin. 2015;11(6):333-334

Reumatologia ciinica =

www.reumatologiaclinica.org 3

Reumatologia

Clinica n———

Editorial

Vitamina D y enfermedades autoinmunes reumaticas

Vitamin D and autoimmune rheumatic disease

@ CrossMark

Mario Garcia-Carrasco®™* y José Luis Galvez Romero°¢

a Departamento de Inmunologia y Reumatologia de la Facultad de Medicina, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, México
b Unidad de Investigacién de Enfermedad Autoinmunes Sistémicas, Hospital General Regional #36 Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla, México
¢ Servicio de Alergologia e Inmunologia, Hospital Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Puebla, México

En las Gltimas décadas la vitamina D ha destacado por el des-
cubrimiento de sus funciones inmunoreguladoras, contribuyendo
a la autotolerancia y mejorando la respuesta inmune innata con-
tra microorganismos. Se ha propuesto que la vitamina D al ser
un secoesteroide puede disminuir la respuesta inmunolégica de
forma similar a los esteroides!. Estudios clinicos, epidemiolégicos y
experimentales muestran el papel potencial de la vitamina D en el
desarrollo y perpetuidad de diversas enfermedades autoinmunes,
como son: lupus eritematoso sistémico (LES), diabetes mellitus tipo
1 (DM1), esclerosis multiple (EM) y artritis reumatoide (AR)?.

La piedra angular de la inmunorregulacién por esta vitamina lo
constituye el receptor de la vitamina D (RVD), el cual se encuen-
tra presente en varias células del sistema inmune. La unién de 1,25
(OH)2 D3 al receptor induce: mejoria de la fagocitosis, disminu-
cion de la expresion del complejo principal de histocompatibilidad
clase II DR en las células dendriticas; asi como, disminucién de
la expresién y respuesta a moléculas coestimuladoras que regu-
lan su maduracién y migracién, bloqueando su diferenciacion final;
induccién a la madurez de la célula natural killer (NK) y de célu-
las TCD4+ CD25 +Foxp3 (célula T reguladora) capaces de mediar la
tolerancia inmune y, por consecuencia, disminuyendo el desarro-
llo de trastornos autoinmunes; disminucién de la diferenciacion y
proliferacion de linfocitos B a células plasmaticas y apoptosis de las
mismas. Respecto a su accién sobre las citocinas inflamatorias, dis-
minuye la produccién de las tipo proinflamatorias: IL-17A, IL-17F,
IL-22,1L-23,IL-12, IL-2, IL-6, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFo)
y de interferén vy (IFN+y); al mismo tiempo incrementa la produc-
cién de las citocinas antiinflamatorias: IL-10y factor de crecimiento
transformante beta (TGFB)>~10,

El mecanismo molecular a través del cual actta la interaccion
vitamina D/RVD es interfiriendo con el factor nuclear de la célula
T Activada (NF-AT), con el factor nuclear kB (NF-kB); asi como,
modulando directamente las regiones promotoras en los genes de
diversas citocinas'!, ademds incrementa la concentracién de IL-
412 e] ARNm de IL-2, asi como de citocinas producidas por las
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células Treg (CD4+CD25+); también destaca la expresiéon de
TLR4'314 Estos son los mecanismos mds importantes que sugieren
la capacidad protectora contra la autoinmunidad de la vitamina D.

La concentracién sérica de vitamina D depende de varios fac-
tores: exposicién a la luz solar, edad, etnicidad, indice de masa
corporal, uso de medicamentos (esteroides e inmunosupresores)
asi como suplementos alimenticios'®.

A pesar de que son varios los factores asociados con la baja
concentracion sérica de vitamina D, desde el punto de vista epi-
demiolégico, la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con la
presencia y actividad de enfermedades autoinmunes reumaticas,
asi como otras enfermedades crénicas entre las cuales destacan
enfermedades cardiovasculares, hipertensién y cancer!S.

Asi, los pacientes con LES no solo muestran alteraciones en el
metabolismo 6seo; sino también, alteraciones relacionadas con la
funcién inmunolégica de la vitamina D a través de los genes del
receptor de la vitamina D, genes del complejo principal de his-
tocompatibilidad clase II, micro ARN, sistema renina angiotensina
aldosterona, apolipoproteina E, receptor hepatico X y receptores
tipo Toll. La vitamina D también ejerce una influencia protectora
en pacientes con LES ya que protege del dafo causado por la luz
ultravioleta, metaloproteasas, de la hemo oxigenasa 1, de prosta-
glandinas, de la ciclooxigenasa 2 y del estrés oxidativo'’.

Por otro lado, diversos estudios en pacientes con LES, mues-
tran deficiencia o insuficiencia en la concentraciones séricas de
vitamina D, las cuales se correlacionan con actividad de la enfer-
medad. También se correlacionan con la estacién del afio, con la
dosis acumulada de glucocorticoides y con la concentracién sérica
de creatinina'®. También hay evidencia que postula a la deficiencia
de vitamina D como posible factor de riesgo para desarrollar LES
y que la suplementacién de ésta vitamina puede ser til para la
prevencién o bien como parte del tratamiento de LES; inclusive la
adicién de vitamina D in vitro, revierte varias de las anormalidades
inmunoldgicas que caracteriza a estos pacientes'?. Suplementar
vitamina D a pacientes con LES esta indicado para el manejo de
las alteraciones relacionadas con la desmineralizacién dsea y, de
existir deficiencia, puede contribuir a disminuir la intensidad en la
expresion de la enfermedad?0.

Se han descrito varios polimorfismos en el gen del receptor de
la vitamina D y su relacién con la actividad lapica. Las variantes
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asociadas al inicio de la enfermedad son Bsml y Fokl, las cua-
les parecen estar condicionadas por infecciones crénicas y bajas
concentraciones séricas de vitamina D2!. Agonistas sintéticos del
receptor de la vitamina D muestran propiedades antiproliferati-
vas, anti inflamatorias, inmunomoduladoras y antimicrobianas. Es
probable que el empleo de estos agonistas sea una herramienta
terapéutica mas en el manejo de las enfermedades autoinmunes?Z,

En relacién con la AR, Cutolo y cols., puntualizan los cambios
en la concentracién sérica de la vitamina D y la intensificacién de
los sintomas articulares en pacientes con esta patologia. En con-
creto, encontraron que la concentracién mas baja de vitamina D y
la mayor actividad de la AR se dan en la temporada invernal. Por
otro lado, en poblaciones susceptibles, la ingesta de altas cantida-
des de vitamina D, disminuye el riesgo de desarrollar AR y en las
personas que ya padecen la enfermedad, disminuye la actividad de
la enfermedad?3. Otro estudio en pacientes con AR, describe que la
ingesta de dosis altas de vitamina D muestra una relacién inversa
con la actividad de la enfermedad, e inclusive se ha observado esti-
mulo en proliferaciéon de linfocitos Treguladores asi como apoptosis
de los linfocitos T autorreactivos?4.

Otras enfermedades autoinmunes que tienen relacién con la
deficiencia de vitamina D son: Sindrome de Sjogren®>25, enfer-
medad de Graves?’, tiroiditis de Hashimoto, DM128, EM?2°, cirrosis
biliar primaria®®, miastenia gravis3!32. Asi, Bellastella et cols.
demostraron niveles séricos significativamente bajos de vitamina
D en los 3 tipos de sindrome poliendocrino autoinmune definidos
por: tipo 1, DM1; tipo 2, enfermedad de Addison+DMT1; tipo 3,
enfermedad tiroidea autoinmune + DM1 + otra enfermedad auto-
inmune, al compararlos con un grupo control, demostrando una
relacién directa entre niveles bajos de esta vitamina y la presencia
de una enfermedad autoinmune?3.

En conclusién: (1) La vitamina D es una hormona con propieda-
des inmunomoduladoras, que mejora la respuesta inmune innata e
induce autotolerancia en la respuesta inmune adquirida. (2) Existe
evidencia epidemioldgica que sugiere que bajas concentraciones
de vitamina D se relacionan con la severidad de varias enfermeda-
des autoinmunes. (3) La disfuncién del receptor de la vitamina D
parece ser una de las vias moleculares asociadas con el incremento
de las enfermedades autoinmunes. (4) Existe evidencia limitada
en relacién a la suplementacién con vitamina D y enfermedades
autoinmunes; sin embargo, con los estudios actuales atn es dificil
saber la utilidad clinica de la vitamina D, asi como dosis y tiempo
adecuado de administracién.
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