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ABSTRACTO

La vitamina D es wuna hormona esteroide con potentes propiedades
inmunomoduladoras. Se ha demostrado que estimula la inmunidad innata e induce
tolerancia inmunolégica. La investigacion exhaustiva ha demostrado que la deficiencia
de vitamina D puede estar relacionada con el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Se ha observado deficiencia de vitamina D en pacientes con artritis reumatoide (AR) y
se ha demostrado que estd inversamente relacionada con la actividad de la enfermedad.
Ademas, la deficiencia de vitamina D puede estar implicada en la patogénesis de la
enfermedad. También se ha observado deficiencia de vitamina D en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), mostrandose inversamente relacionada con la actividad de
la enfermedad y la afectacion renal. Se han investigado los polimorfismos del receptor
de vitamina D en el LES. Se han examinado los niveles de vitamina D en pacientes con
sindrome de Sjogren, donde la deficiencia de vitamina D puede estar relacionada con la
neuropatia y el desarrollo de linfoma asociado al sindrome de Sjogren. La deficiencia de
vitamina D también se ha observado en enfermedades como la espondilitis anquilosante,
la artritis psoridsica (PsA) y las miopatias inflamatorias idiopéticas, asi como en la
esclerosis sistémica. Esta deficiencia puede estar implicada en la patogénesis de la
autoinmunidad y puede ser administrada para prevenir enfermedades autoinmunes y
reducir el dolor en relacion a los trastornos reumaticos autoinmunes.

1. INTRODUCCION

La vitamina D es una hormona esteroide con potentes propiedades inmunomoduladoras
[L2]. Sus efectos inmunomoduladores se identificaron en las primeras etapas de su
descubrimiento [3-5]. Se observé que podria desempeniar una funcién en el tratamiento
de la tuberculosis [6-8]. Posteriormente se evidencié que podria ser beneficioso en el
tratamiento de la lepra [9,10]. Ademads, se ha encontrado que la vitamina D podria
prevenir las exacerbaciones de los ataques asmaticos en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [11]. De igual manera, se ha demostrado que la vitamina D
puede prevenir la reaparicion de infecciones urinarias [12]. La vitamina D desempena un
papel significativo y potente en la regulacién del sistema inmunolégico [1,13], actuando
en la regulacion de la inmunidad innata y adaptativa [1415]. Su funcién
inmunorreguladora en la prevencién y tratamiento de enfermedades autoinmunes es un
tema de interés en la investigaciéon. Se ha observado deficiencia de vitamina D en
diversas enfermedades autoinmunes reumaticas, lo que podria estar relacionado con la
patogénesis de la autoinmunidad [16,18]. Ademas, se administra vitamina D a pacientes
con enfermedades autoinmunes reumaéticas para controlar el dolor y prevenir la
exacerbacion de la enfermedad [19-21]. Se ha sugerido que la vitamina D podria tener un
efecto preventivo sobre la autoinmunidad [21,22].



Varios estudios epidemiol6gicos en todo el mundo han evidenciado la relacion entre la
deficiencia de vitamina D y las enfermedades autoinmunes. Se ha establecido la
asociacion de la deficiencia de vitamina D con la artritis reumatoide (AR) [23,24], el lupus
eritematoso sistémico (LES) [25-27], la enfermedad inflamatoria intestinal [28,29], la
esclerosis multiple [30,31], la diabetes mellitus tipo 1 [32] y la tiroiditis de Hashimoto [33].
Especificamente, la relacion entre la deficiencia de vitamina D y las enfermedades
autoinmunes reumaticas ha generado interés en la comunidad cientifica, lo que ha
motivado la realizaciéon de diversos estudios sobre la suplementaciéon de vitamina D
para disminuir la gravedad de las enfermedades autoinmunes reuméticas [21]. El
objetivo era presentar la relacion de la deficiencia de vitamina D con las enfermedades
autoinmunes reumadticas, como la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso
sistémico (LES), la espondilitis anquilosante, la artritis psoriadsica (PsA), el sindrome de
Sjogren, las miopatias inflamatorias y la esclerosis sistémica, asi como el papel de la
suplementacién de vitamina D en estos trastornos. Se revisaron ensayos controlados
aleatorizados, estudios de cohortes y metaandlisis sobre la relacién entre la vitamina D
y la AR, LES, espondilitis anquilosante, PsA, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica y
miopatias inflamatorias realizados entre el afio 2000 y 2022. Esta revision incluira datos
recientes sobre el papel inmunomodulador diverso de la vitamina D y la relacién de la
deficiencia de vitamina D con la autoinmunidad.

2. VITAMINA D EINMUNIDAD
2.1. Vitamina D e Inmunidad Innata

El papel fundamental de la vitamina D en la regulacion del sistema inmunolégico innato
se refleja en su efecto a varios niveles, especialmente a nivel de la piel [34], el epitelio
intestinal [35], el epitelio de las vias respiratorias y las células del sistema inmunitario
innato [36,37]. La vitamina D participa en la formacién de la barrera de permeabilidad en
la piel, se produce y acttia dentro de los queratinocitos para aumentar la produccién de
la defensina 3 2 y la catelicidina, ya que estos contienen tanto la maquinaria enzimatica
para producir 1,25(OH)2Ds3 como el receptor de la vitamina D (VDR) para responder a
ella [34]. También contribuye a mantener la funcién de barrera epitelial en el intestino, al
regular las uniones estrechas [38,39] y la apoptosis de las células epiteliales intestinales.
Las células del epitelio de las vias respiratorias y los macréfagos alveolares tienen la 1-
hidroxilasa, la enzima responsable de convertir 25(OH)Ds en 1,25(0OH):Ds, asi como el
VDR, lo que les permite producir y responder a la vitamina Dy, por lo tanto, reaccionar
ante agentes infecciosos que invaden a través de las vias respiratorias [41]. La vitamina
D también desempefia un papel importante en la regulacion de la respuesta inmunitaria
innata a nivel de los macrofagos y monocitos para mejorar la respuesta a agentes
infecciosos como Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae [7-9]. Estas
células expresan el receptor de la vitamina D (VDR), el cual disminuye a medida que los
monocitos se convierten en macréfagos [42]. La vitamina D estimula la produccién de
defensina P 2 y catelicidina en respuesta a la invasién de agentes infecciosos por parte
de los macréfagos, monocitos y queratinocitos [14]. La catelicidina es un agente
antimicrobiano que acttia contra bacterias Gram positivas y Gram negativas al provocar
la destruccion de las células a través de la desestabilizacién de la membrana celular [43].
Ademas, tiene actividad contra virus y hongos [44]. La forma principal de vitamina D
circulante, 25(0OH)D;, es indispensable para la produccion local de 1,25(OH).Ds, que
aumenta la produccién de catelicidina en la piel, las vias respiratorias y los macréfagos.



La exposiciéon de los monocitos humanos a patégenos incrementa la expresiéon de
1,25(0OH)2Ds y del VDR, lo que potencia tanto la produccién local de 1,25(OH).Ds como
la capacidad de la célula para responder a ella [14]. La radiacién ultravioleta también
puede estimular directamente la produccion de catelicidina al proporcionar el sustrato
25(0OH)Ds producido en la piel a partir de la vitamina Ds; [4546]. El 1,25(0OH)2Ds
desempefia un papel importante en la diferenciacién y activacion de los macréfagos. La
exposicion de los macréfagos a este compuesto puede inducir su diferenciacion a partir
de los monocitos, y cuando se exponen a factores inmunitarios inflamatorios, se
incrementa la expresion de la enzima 1-hidroxilasa, lo que les permite a los macréfagos
producir localmente 1,25(OH).D; [47,48], indispensable para modular la respuesta
inmune. Estos hallazgos indican que la vitamina D actda como un regulador de la
inmunidad innata [15], influyendo tanto en los macréfagos y monocitos como en los
queratinocitos, las células epiteliales intestinales, las células epiteliales de las vias
respiratorias y los macréfagos alveolares [49].

Los neutroéfilos, un tipo de glébulos blancos, desempefian un papel crucial en la defensa
contra patégenos microbianos. Estas células expresan un receptor funcional de vitamina
D [50]. Se ha observado que la administraciéon de 1,25(OH).D; reduce la funcién y la
actividad de los neutréfilos al disminuir la produccién de citoquinas inflamatorias y
especies reactivas de oxigeno [51].

2.2. Vitamina D y Células Dendriticas

La vitamina D tiene un efecto especifico sobre las células dendriticas [52]. Estas células
del sistema inmunitario se encargan de supervisar el cuerpo en busca de signos de
invasion por patoégenos. Cuando detectan una sustancia extrafia, la fagocitan y, tras
procesarla, presentan fragmentos de la misma a las células T en un proceso conocido
como presentacion de antigenos. Ademas, las células dendriticas liberan sefiales para
activar y dirigir la respuesta inmunitaria. De esta manera, las células dendriticas acttan
como un puente entre la inmunidad innata y adaptativa, facilitando la identificacion y
combate de patégenos, asi como la regulacion del equilibrio entre la inmunogenicidad y
la tolerancia inmunolégica [53]. La diferenciacion de las células dendriticas de un estado
inmaduro a uno maduro se relaciona con un aumento en la expresiéon de la 1-hidroxilasa
pero una disminucién en la expresion del VDR. La vitamina D potencia la producciéon
de citoquinas antiinflamatorias por parte de las células dendriticas, lo que puede
contribuir a regular la respuesta inmunitaria y prevenir la inflamacién excesiva [22]. Por
lo tanto, en las células dendriticas, el 1,25(0OH):Ds puede intervenir con el proceso de
diferenciacién y maduracién, dando lugar a un fenotipo tolerogénico [54,55].

2.3. Vitamina D y Sistema Inmune Adaptativo

La vitamina D es principalmente un activador de la inmunidad innata para potenciar la
respuesta frente a las infecciones. Sin embargo, también regula la inmunidad adaptativa.
La inmunidad adaptativa involucra la inmunidad humoral y la inmunidad mediada por
células que trabajan en conjunto contra patégenos invasores, un proceso que conduce a
la memoria inmunolégica después del primer encuentro con un patégeno especifico, lo
que resulta en una respuesta mejorada ante futuros encuentros con el factor patégeno
[56] mediante una produccién rapida y aumentada de anticuerpos neutralizantes [57].



Los efectos de la vitamina D en la inmunidad adaptativa incluyen sus efectos en las
células T reguladoras (Tregs) y en las células dendriticas, las cuales modulan el
comportamiento de las células T. Las Tregs son una subpoblacion de células T con
propiedades inmunosupresoras que actdan para mantener la auto tolerancia y prevenir
la autoinmunidad [58]. Se ha observado que la vitamina D promueve el desarrollo y la
funcién de las Tregs en experimentos in vitro [59]. La vitamina D tiene efectos directos e
indirectos en las células T [60]. Las células T expresan el receptor de vitamina D [61]. Sin
embargo, el nivel 6ptimo de expresion de los receptores de vitamina D en las células T
se da en una etapa avanzada [60]. Las células T efectoras se ven afectadas directa e
indirectamente, lo que resulta en un cambio en el equilibrio entre Th1/Th2 hacia Th2 y
una disminucién en la respuesta Th17 [59]. Una vez que las células T estan activadas, el
1,25(OH).Ds inhibe la produccién de IL-2 [62]. El comportamiento de las células T
también se ve modulado de manera indirecta por la vitamina D a través de sus efectos
en las células dendriticas. El receptor de vitamina D se expresa en niveles bajos en las
células T CD8+ y CD4+ [61-65]. Después de la activacion y la adicién de 1,25(OH)2Ds, se
induce la expresiéon del receptor de vitamina D [66,67]. Ademads, las células CD8+
activadas producen 1-hidroxilasa, la cual puede convertir 25(OH)D; en su forma activa
1,25(OH)2Ds. Después de la activaciéon de las células T, tanto 25(OH)Ds; como
1,25(0OH):Ds inhiben la proliferacion de las células T y la produccién de citoquinas [61,64].
En caso de una infeccién, se inducen células T que desempefian un papel importante en
la eliminacion del patégeno. El efecto de la vitamina D se observa después de la
iniciaciéon de la respuesta de las células T al organismo infeccioso. En los modelos de
infeccion, las células T eliminan el patégeno y el antigeno se elimina del sistema. Sin
embargo, en una enfermedad mediada por el sistema inmunitario, el antigeno persiste y
las células T se activan de forma continua, produciendo citoquinas inflamatorias [68]. Se
ha sugerido que la deficiencia de vitamina D conlleva a una capacidad reducida para
desactivar las células T después de la activacion [67]. Se encontré que el 1,25(OH):Ds tiene
efectos antiinflamatorios en los macréfagos humanos [69].

Las células B expresan receptores de inmunoglobulina en su membrana plasmatica, los
cuales reconocen epitopos antigénicos. Estas células producen auto anticuerpos y
forman foliculos de células B. En las células B activadas, se incrementa la expresion de
receptores de vitamina D y 1-hidroxilasa [70]. El 1,25(OH).Ds puede inducir apoptosis en
las células B e inhibir la formacién y diferenciacién de células B en células plasmaticas
productoras de inmunoglobulinas [71].

Todas estas acciones son coherentes con las mdultiples y potentes acciones
inmunorreguladoras de la vitamina D, que pueden estar relacionadas con su funcién
como hormona esteroide [72]. La produccion local y la accion dentro de las células del
sistema inmunitario no estdn estrictamente reguladas por la hormona paratiroidea o los
niveles de calcio, por lo que parecen estar reguladas por la cantidad de 25(OH)D; en la
circulacion [73]. Se observa que la vitamina D presenta propiedades inmunomoduladoras
y significativas propiedades inmunorreguladoras, las cuales pueden inducir tolerancia
inmunolégica. Los macréfagos, monocitos, células dendriticas, células T reguladoras,
células Ty células B contienen el receptor de vitamina D (VDR) y enzimas que participan
en el metabolismo de la vitamina D.



3. VITAMINA D Y AUTOINMUNIDAD

La vitamina D posee propiedades inmunomoduladoras [1, 74, 75] y, durante su
descubrimiento, se demostré que tiene efectos inmunomoduladores [76]. Con el tiempo,
a medida que aumentaba la prevalencia de las enfermedades autoinmunes [77], se
observo de igual manera una prevalencia mundial de deficiencia de vitamina D [19,78],
lo que sugiere un papel significativo de la vitamina D en inducir tolerancia inmunolégica
[54, 79, 80] y un posible papel de la deficiencia de vitamina D en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes [81-83] (Figura 1). La investigacién a nivel mundial ha
proporcionado evidencia de que la deficiencia de vitamina D puede contribuir al
desarrollo de la artritis reumatoide [24,84-89] y que puede estar relacionada con su
actividad y gravedad [24, 88]. La vitamina D puede tener un efecto especifico segun el
sexo en la autoinmunidad, ya que podria existir una interaccion entre el estrégeno y la
vitamina D [90]. La investigacién también ha proporcionado evidencia de que la
deficiencia de vitamina D podria estar relacionada con el lupus eritematoso sistémico
[26,91-94] y la esclerosis multiple [95-99]. Ademads, la deficiencia de vitamina D parece tener
una alta prevalencia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal [100] en relacion
con la actividad de la enfermedad [101]. La vitamina D actGa para mantener la integridad
de la barrera intestinal y esta relacionada con el equilibrio de la microbiota en estos
pacientes [102,103]. Puede contribuir a prevenir la enfermedad inflamatoria intestinal al
respaldar la integridad de la barrera intestinal, garantizar la homeostasis bacteriana y
mejorar la progresiéon de la enfermedad a través de su accion antiinflamatoria [104].
Ademés, puede inducir la remisién en pacientes con enfermedad de Crohn [105]. Se ha
propuesto que la resistencia a la vitamina D puede observarse en algunos pacientes, lo
que sugiere que puede ser necesario un enfoque individualizado para el tratamiento de
la deficiencia de vitamina D [106].
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Figura 1. Enfermedades reumaticas autoinmunes relacionadas con la deficiencia de
vitamina D



4. ARTRITIS REUMATOIDE Y VITAMINA D

La deficiencia de vitamina D se ha identificado como un factor predictivo para el
desarrollo de la artritis reumatoide (AR) [89]. En un extenso estudio realizado en
pacientes mujeres durante un periodo de 11 afios, se observé un mayor riesgo de AR en
aquellas con baja ingesta de vitamina D [107]. Sin embargo, no todos los autores coinciden
en esta conclusion [108,109]. En un metaandlisis realizado por Song et al. [89], evaluaron la
asociacion entre la ingesta de vitamina D y el riesgo de AR, encontrando una relacién
significativa entre la ingesta de vitamina D y la incidencia de AR. Los participantes en el
grupo con mayor ingesta total de vitamina D presentaban un riesgo 24,2% menor de
desarrollar AR en comparacién con aquellos en el grupo con menor ingesta.

Varios estudios realizados en diferentes partes del mundo han demostrado que la
deficiencia de vitamina D se presenta en pacientes con artritis reumatoide (AR) y parece
estar inversamente relacionada con la actividad de la enfermedad [23, 88, 110-123]. En un
estudio reciente realizado en la poblacién egipcia, se observaron niveles bajos de
vitamina D tanto en pacientes como en controles [124]. No se encontraron diferencias en
los polimorfismos del VDR entre pacientes y controles. En un metaanalisis que incluy6
24 estudios publicados hasta 2015, Lin et al. [125] evaluaron la relacién entre la AR y la
vitamina D. Encontraron niveles significativamente més bajos de vitamina D en
pacientes con AR en comparacién con los controles. También observaron una relaciéon
inversa entre la vitamina D y la actividad de la enfermedad, medida a través del DAS28.
Esta asociaciéon inversa fue mas evidente en paises de baja latitud y en areas en vias de
desarrollo en comparacioén con las dreas desarrolladas. Ademads, en su metaanadlisis se
encontré una relacion inversa entre la vitamina D y la CRP. La artritis reumatoide es una
enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica [126,127]. Tanto los linfocitos T como los
linfocitos B influyen en su desarrollo [128-130]. La vitamina D puede actuar en ambos tipos
de linfocitos T y B, lo que permite regular la respuesta inmune necesaria para prevenir
o controlar la enfermedad. En un estudio realizado por Higgins et al. [131], se midieron
los niveles de vitamina D en 176 pacientes con AR, encontrando una relacién inversa
entre los niveles de vitamina D y la evaluacién de los sintomas por parte de los pacientes
en la escala analégica visual (VAS). La artritis reumatoide es una enfermedad compleja
con diversos fenotipos. Se ha intentado identificar varios tipos de manifestaciones de la
enfermedad y relacionarlos con los perfiles genéticos de muestras de tejido sinovial [132].
Se identificaron cuatro fenotipos principales de la sinovia de la AR: linfoides, mieloides,
baja inflamatoria y fibroide, observandose una mejor respuesta al tratamiento con anti-
TNFa en el fenotipo mieloide. Es posible que la deficiencia de vitamina D desempefie
diferentes efectos en los diversos fenotipos de la artritis reumatoide.

5. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) Y VITAMINA D

A lo largo de los afios, se han llevado a cabo numerosos estudios para evaluar la
importancia de la deficiencia de vitamina D en el lupus eritematoso sistémico (LES) [26,
91, 93, 133-139]. Investigaciones realizadas en diferentes paises han demostrado que la
deficiencia de vitamina D es comdn en pacientes con LES [26,93]. Varios estudios han
sugerido que la falta de vitamina D podria estar relacionada con la actividad de la
enfermedad, la afectacion renal y caracteristicas clinicas. A raiz de estas observaciones,
se ha administrado vitamina D a pacientes con LES, aunque los resultados han sido
inconsistentes.



En un estudio realizado en una poblaciéon espafiola, Ruiz-Irastorza et al. [140],
encontraron niveles bajos de 25(OH)Ds en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES). En un estudio innovador realizado por Amital et al. [26], se midieron los niveles
de 25(0OH)Ds en 378 pacientes de cohortes israelies y europeas, y observaron una relaciéon
inversa entre los niveles de vitamina D y la actividad de la enfermedad. Shahin et al.
[141], investigaron el estado de vitamina D en una cohorte de 57 pacientes con LES sin
tratamiento previo, encontrando niveles mas bajos de vitamina D en comparacién con
un grupo de controles. Se identific6 una asociacion entre la deficiencia de vitamina D y
la trombocitopenia, asi como una correlacién negativa entre los niveles de vitamina D y
las citoquinas inflamatorias IL-17 e IL-23, ademas de los anticuerpos antinucleares. En
un estudio con 290 pacientes chinos con LES, Mok et al. [93], investigaron los niveles de
vitamina D y su relacion con la actividad de la enfermedad. Encontraron que el 96% y el
77% de su cohorte presentaban insuficiencia de vitamina D (niveles de 25(OH)Ds < 30
ng/mL) y deficiencia de vitamina D (25(0OH)D; < 15 ng/mL), respectivamente. Se
observo una correlacion inversa entre los niveles de 25(OH)Ds y la actividad de la
enfermedad evaluada mediante el puntaje SLEDAI (p = 0.003) y la evaluacién global de
los médicos (p = 0.003). En un estudio realizado por Yao et al. [142], se investigé la
densidad mineral 6sea y los marcadores de recambio 6seo en 80 pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), de los cuales el 85% eran mujeres pre menopdusicas. Se
encontraron niveles mas bajos de 25(OH)D3 en comparacién con un grupo de control (p
< 0.001), y estos niveles estaban inversamente relacionados con la actividad de la
enfermedad evaluada por SLEDAI (p < 0.001) y la afectacion renal (p = 0.04). Por otro
lado, Kamen et al. [143], observaron una tendencia hacia niveles mas bajos de vitamina D
en su cohorte en comparacion con los controles. Los niveles significativamente bajos de
vitamina D estaban asociados con enfermedad renal y foto sensibilidad. Ademas,
Bogaczewicz et al. [144], encontraron niveles bajos de vitamina D en un grupo de 49
pacientes con LES durante la temporada célida y una tendencia hacia niveles bajos de
vitamina D durante la temporada de invierno. Se identificaron autoanticuerpos contra
1,25(OH)2D:s en tres pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). En un metaanélisis
que incluy6 18 estudios con 1083 pacientes con LES, Bae y Lee [145] encontraron niveles
significativamente bajos de vitamina D. En esta revisién, los pacientes fueron
clasificados por etnia, y se observaron niveles mas bajos de vitamina D en pacientes
europeos y arabes. En otro metaanalisis realizado en 2019 con 34 estudios, se detectaron
niveles inferiores de vitamina D en pacientes con LES en comparacién con los controles
[135]. Los pacientes provenientes de areas con una latitud inferior a 37°, ya sea al norte o
al sur del ecuador, presentaron niveles mas bajos de vitamina D que las poblaciones de
control. En un estudio realizado en Grecia, a una latitud ligeramente superior a 37°, se
encontraron niveles mas bajos de 25(OH)Ds en pacientes con LES en comparaciéon con
una poblacién de control.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) pueden experimentar brotes
después de la exposicion al sol, por lo que se les aconseja evitar la luz solar debido a la
fotosensibilidad. La disminucién de los niveles de vitamina D puede estar relacionada
con una menor exposicion al sol [146-148]. La administracion de corticosteroides también
puede estar asociada con la disminucién de la vitamina D en el LES [149], aunque no
todos los autores estan de acuerdo. La administraciéon de hidroxicloroquina en el LES
también podria estar relacionada con niveles bajos de vitamina D, ya que puede afectar
el metabolismo de esta vitamina. Los autoanticuerpos contra la vitamina D también



podrian estar vinculados con sus bajos niveles en el LES [144,150]. Los niveles bajos de C3
y C4 podrian estar relacionados con la deficiencia de vitamina D en el LES, y ambos se
asocian con un aumento de la actividad de la enfermedad [151,152]. La nefritis lapica
podria estar relacionada con niveles reducidos de vitamina D [152,153]. En pacientes con
lupus y nefritis, se estudi6 la expresion del receptor de la vitamina D (VDR) mediante
inmunohistoquimica en muestras de biopsia renal. Se observé que la expresiéon de VDR
en el grupo de nefritis lGpica era menor y se relacionaba negativamente con la actividad
de la enfermedad [154,155]. La vitamina D podria proteger contra la autofagia anémala de
los podocitos en la nefritis lapica [156].

Se han investigado los polimorfismos del receptor de la vitamina D en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) [92, 157, 158]. Se ha observado que varios polimorfismos
del receptor de la vitamina D estan relacionados con el LES en diversas poblaciones. Sin
embargo, los datos son diversos y no han demostrado una relacioén especifica entre los
polimorfismos del receptor de la vitamina D y el desarrollo del LES en una poblacién en
particular.

De igual manera, se ha demostrado que la vitamina D podria ser beneficiosa en el
tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES) [159-165]. Se han investigado diferentes
esquemas de dosificacién. Es importante tomar en cuenta que, la dosis diaria de vitamina
D requerida en el LES podria ser mayor que la necesaria para la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis. Esto se debe a que el metabolismo de la vitamina D en las células del
sistema inmunolégico no estd regulado por la hormona paratiroidea. Por lo tanto,
pueden ser necesarias dosis de vitamina D que logren niveles séricos de vitamina D
superiores a 30 ng/mL para que la vitamina D ejerza sus propiedades
inmunomoduladoras.

6. ESPONDILITIS ANQUILOSANTE Y VITAMINA D

La espondilitis anquilosante (AS por sus siglas en inglés) es un trastorno reumatico
sistémico autoinmune inflamatorio que afecta la entesis. Esta enfermedad se caracteriza
por un proceso simultdneo de formacién 6sea y resorcién ésea debido a la accién de
citoquinas inflamatorias [166]. Se han realizado estudios sobre los niveles de vitamina D
en pacientes con espondilitis anquilosante. En un estudio de cohorte retrospectivo, Ben-
Shabat et al. [167], investigaron los niveles de vitamina D en pacientes con AS,
encontrando deficiencia de vitamina D en estos pacientes y estableciendo una relacién
entre la deficiencia de vitamina D y la mortalidad por todas las causas en este grupo. Por
otro lado, Durmus et al. [168], analizaron los niveles de 25(OH)Ds en pacientes con AS,
sin encontrar diferencias significativas en comparacién con los controles. Sin embargo,
dentro del grupo de pacientes con AS, se observé una relaciéon inversa entre los niveles
de vitamina D y el dolor, el Indice de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis
Anquilosante (BASDALI), la velocidad de sedimentacién globular (ESR) y la proteina C
reactiva (CRP). En un estudio sobre la fisiopatologia de las fracturas vertebrales en
pacientes con espondilitis anquilosante, Lange et al. [169], observaron una relacion
inversa entre los niveles de 1,25(OH):Ds y la actividad de la enfermedad. Sugirieron que
el metabolismo ¢seo y la actividad inflamatoria podrian estar estrechamente
relacionados con la espondilitis anquilosante. En un metaanalisis que incluy6é ocho
estudios con un total de 533 pacientes con espondilitis anquilosante, se encontré que la
vitamina D podria tener un papel protector contra esta enfermedad ya que existe una



asociacion inversa entre los niveles de vitamina D y la actividad de la enfermedad [170].
Por otro lado, un analisis que investigaba un posible papel causal de la vitamina D en la
espondilitis anquilosante concluy6 que no hay una relacién causal entre la vitamina D y
esta enfermedad [171].

7. ARTRITIS PSORIASICA Y VITAMINA D (PsA)

La Artritis Psoridsica (PsA) es una enfermedad reumatica autoinmune sistémica que
afecta tanto al sistema esquelético como a la piel. Se ha observado una alta prevalencia
de insuficiencia de vitamina D en pacientes con PsA [172]. Sin embargo, no se ha
encontrado una relacién entre la insuficiencia de vitamina D y la actividad de la
enfermedad. En un estudio con 72 pacientes con psoriasis y/o PsA, se observé una
relacion inversa entre los niveles de vitamina D, la gravedad de la afectacién cutdnea y
la actividad de la enfermedad en la PsA [173]. En un estudio retrospectivo transversal con
300 pacientes con psoriasis en placas, con o sin PsA, realizado en Brasil, se encontré una
alta prevalencia de hipovitaminosis D [174]. Se identific6 una relacién inversa entre el
Indice de Severidad y Area de la Psoriasis (PASI) y la vitamina D. La vitamina D se
relaciono con la estacion del afio y el fototipo de piel. Sin embargo, no se pudo confirmar
ningdn efecto beneficioso de la suplementacién oral de vitamina D en pacientes con
psoriasis [175].

8. SINDROME DE SJOGREN Y VITAMINA D

El sindrome de Sjogren es una exocrinopatia que afecta a las glandulas salivales y
lagrimales. Puede manifestarse de forma primaria o secundaria como parte de otro
trastorno reumatico autoinmune, como puede ser la artritis reumatoide (AR) o el lupus
eritematoso sistémico (LES). En un estudio, Baldini et al. [176], analizaron los niveles de
vitamina D en pacientes con sindrome de Sjogren primario, encontrando una asociacién
entre la deficiencia de vitamina D y la leucopenia. Por otro lado, Erten et al. [177],
evaluaron los niveles de vitamina D en un grupo de pacientes con sindrome de Sjogren,
observando niveles més bajos en mujeres en comparacién con el grupo de control. En un
estudio sobre el efecto de la deficiencia de vitamina D en la aterosclerosis subclinica en
pacientes con sindrome de Sjogren primario, se encontré una relacién inversa entre la
deficiencia de vitamina D, la actividad de la enfermedad y el dafio provocado por la
enfermedad [178]. En un metaanalisis de estudios sobre los niveles de vitamina D y el
sindrome de Sjogren publicado en una carta al editor Li et al. [179], evaluaron la
investigacion realizada sobre la vitamina D y el sindrome de Sjogren hasta 2019, y no
encontraron diferencias significativas entre el sindrome de Sjogren y los controles en
cuanto a los niveles de vitamina D. En un estudio que incluyé a 176 pacientes con
sindrome de Sjogren primario y 163 sujetos de control, se observé que niveles bajos de
vitamina D estaban relacionados con la presencia de neuropatia periférica y linfoma [180].
Los autores concluyeron que la suplementacién con vitamina D podria ser beneficiosa
en el sindrome de Sjogren.

9. ESCLEROSIS SISTEMICA Y VITAMINA D

La esclerosis sistémica es un trastorno autoinmune sistémico caracterizado por
inflamacién y fibrosis [181-184]. Se destaca por afectar la piel, los pulmones, el tracto
gastrointestinal, el corazén y los rifiones [185]. Esta enfermedad puede ser grave, con la



capacidad de ocasionar discapacidad y muerte [186]. Ademas, se ha observado una
asociacion entre la esclerosis sistémica y la deficiencia de vitamina D [187-190].

Los datos de estudios in vitro han demostrado que la vitamina D afecta la actividad
fibrinogénica de los fibroblastos al suprimir el factor de crecimiento del tejido B (TGEFp)
[191,192]. En modelos experimentales de esclerodermia en ratones, se ha observado que
la aplicacién de analogos de vitamina D disminuye la fibrosis [193,194]. De igual manera,
la vitamina D aumento la produccién de IL-10 por linfocitos T reguladores derivados de
pacientes con esclerosis sistémica [193]. Se ha observado deficiencia de vitamina D en
pacientes con esclerosis sistémica [194-203], independientemente de la estacion [204]. En
un estudio realizado por Arnson et al. [189], se encontré una correlacion negativa entre
los niveles de vitamina D y la edad. La mayoria de los estudios no han confirmado una
relacién entre la vitamina D y la actividad de la enfermedad en la esclerosis sistémica, a
diferencia de Vacca et al. [205], quienes observaron una relacion inversa entre el puntaje
de actividad de la enfermedad y los niveles de vitamina D. Carmel et al. [206], sefialaron
la posible asociacién entre los niveles bajos de vitamina D y la presencia de anticuerpos
contra la vitamina D en la esclerosis sistémica. Dos estudios han observado niveles mas
bajos de vitamina D en pacientes con esclerosis sistémica cutanea difusa en comparacion
con la esclerosis sistémica cutdanea limitada [196,207]. Segtin dos estudios importantes, los
niveles bajos de vitamina D han estado inversamente relacionados con el grado de
fibrosis cutanea [191,197]. Esto ha llevado a debatir sobre el posible efecto de la
participacion cutdnea en la esclerosis sistémica como un obstaculo en la sintesis de
vitamina D [208]. Se ha observado que la deficiencia de vitamina D esta relacionada con
la presencia de tlceras digitales en la esclerosis sistémica [187, 209, 210], aunque no todos
los autores estan de acuerdo [31,200]. La afectaciéon pulmonar es una manifestacién comtn
y grave de la esclerosis sistémica que se presenta como enfermedad pulmonar intersticial
e hipertensiéon pulmonar, y algunos estudios han relacionado esta condicién con la
deficiencia de vitamina D [31, 195, 197, 205], sin embargo no todos concuerdan [209].
Groseanu et al. [187] informaron que los pacientes con esclerosis sistémica y niveles
normales de vitamina D no presentaban fibrosis pulmonar. También destacaron una
asociacion entre la afectaciéon cardiaca y la deficiencia de vitamina D en la esclerosis
sistémica. Aunque la afectacién gastrointestinal es comun en esta enfermedad, no se ha
encontrado una correlaciéon especifica con la deficiencia de vitamina D [196]. La
enfermedad renal es una complicacion frecuente en la esclerodermia, y la crisis renal
esclerodérmica puede ser potencialmente mortal [211]. Trombetta et al. [31], encontraron
una relacion entre la enfermedad renal y la deficiencia de vitamina D en la esclerosis
sistémica, mientras que Groseanu et al. [187], asociaron la crisis renal esclerodérmica con
niveles bajos de vitamina D. La osteoporosis y las fracturas de cadera son mas frecuentes
en pacientes con esclerosis sistémica que en individuos sanos [194,212], y esto puede estar
relacionado con la deficiencia de vitamina D [213]. Se ha sugerido que la suplementacion
con vitamina D en la esclerosis sistémica podria requerir dosis més altas que en la
poblacién general [31,214], ya que algunos estudios han indicado que dosis relativamente
bajas podrian no ser suficientes para elevar los niveles de vitamina D en estos pacientes,
aunque es necesario validar y corroborar estos resultados mediante investigaciones mas
extensas.



10. MIOPATIAS INFLAMATORIAS Y VITAMINA D

Se han observado niveles bajos de vitamina D en suero en pacientes con miopatias
inflamatorias idiopéticas, especialmente en la polimiositis, dermatomiositis, miositis de
inclusiéon y dermatomiositis juvenil [215]. En pacientes jévenes con dermatomiositis, la
deficiencia de vitamina D en suero puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
miositis en la edad adulta. La deficiencia de vitamina D en pacientes con miopatias
inflamatorias podria estar relacionada con el deterioro de la salud 6sea observada en este
grupo de pacientes [216].

11. SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

Dado que existe suficiente evidencia que respalde sobre las funciones
inmunomoduladoras que tiene la vitamina D [1] y que de igual manera puede prevenir
la autoinmunidad, se ha administrado vitamina D a pacientes con enfermedades
autoinmunes [86, 159, 217-225]. En particular, se ha administrado a pacientes con artritis
reumatoide (AR) (Tabla 1) y lupus eritematoso sistémico (LES) (Tabla 2) sin embargo se
han presentado resultados contradictorios.

Tabla 1. Estudios en los que se administré vitamina D a pacientes con artritis reumatoide
(AR), ECA = ensayo clinico aleatorizado.

Autores (Fecha) Tipo de estudio Poblacién de estudio Resultados
Andjelkovic et al. (1999) Abierto AR=19 Mejora de los indices clinicos.
Gopinath y Danda (2011) Abierto AR =121 Mejora en el alivio del dolor
Salesi et al. (2012) Doble ciego AR =117 Mejora de DAS28
Dheghan et al. (2014) ECA AR =80 No hay mejora en la tasa de recaida
Hansen et al. (2014) ECA AR =22 Incremento en la formacién ésea
Buondonno et al. (2017) ECA AR =70 Citocinas inflamatorias reducidas.
Chandrashekara y Patted (2017) Abierto AR =73 Mejora en DAS28, CRP
Mukherijee et al. (2019) Abierto AR =25 Disminucién del dolor mejorado

AR con osteoporosis =

Kwon et al. (2020) Abierto 187

Mejora en la densidad mineral 6sea

En un estudio observacional, Di Franco et al. [226] analizaron a pacientes con artritis
reumatoide en etapas tempranas y descubrieron que aquellos con niveles bajos de
vitamina D al inicio mostraron una menor respuesta al tratamiento en comparacién con
los que tenian niveles normales de vitamina D. A raiz de este estudio y de otros que
también sefialan niveles bajos de vitamina D en la artritis reumatoide, Chandrashekara
y Patted [223] administraron colecalciferol a un grupo de 73 pacientes con artritis
reumatoide, alta actividad de la enfermedad y bajos niveles de vitamina D, observando
una mejora significativa tanto en la actividad de la enfermedad como en los niveles de
vitamina D. Por otro lado, Dehghan et al. [221], administraron vitamina D o un placebo a
pacientes con artritis reumatoide y niveles bajos de vitamina D, evaluando la frecuencia
de brotes y la disminucién en el DAS28 en ambos grupos. No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de brotes ni en la disminucién de la actividad de la
enfermedad entre los pacientes que recibieron suplementaciéon de vitamina D y los que
no la recibieron. Kwon et al. [225] administraron vitamina D a diferentes dosis diarias
durante un afio a pacientes con AR y osteoporosis que estaban bajo tratamiento con



bifosfonatos. Encontraron un efecto beneficioso mayor en la densidad mineral ¢sea en
los pacientes que recibieron una dosis diaria superior a 1000 UI en comparacién con
aquellos que recibieron 800 UI diarias. En un ensayo clinico aleatorizado abierto
realizado en la India en pacientes con AR temprana, se identific la deficiencia de
vitamina D como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad activa, ya que
la vitamina D mostré una relacioén inversa con la actividad de la enfermedad. De igual
manera, la suplementacion con vitamina D resulté en un mayor alivio del dolor [224]. En
un metaandlisis de seis estudios publicados entre 2011 y 2018 que incluyeron a 438
pacientes con AR, se informé que la suplementacién con vitamina D mejor6 el DAS2S,
el recuento de articulaciones sensibles y la velocidad de sedimentacién globular (ESR)
[227]. En algunos subgrupos, la suplementacion con vitamina D también mejoro la escala
visual analégica (VAS). En un ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 25,871
participantes, Hahn et al. [21], administraron vitamina D a una dosis de 2000 UI al dia o
un placebo, junto con &cidos grasos omega 3 de origen marino, y evaluaron la incidencia
de enfermedades autoinmunes durante un periodo de observaciéon de 5.3 afios. Los
resultados mostraron que la suplementacion con vitamina D, ya sea sola o combinada
con 4cidos grasos omega 3, redujo la incidencia de enfermedades autoinmunes en un
22%, mientras que la suplementacién con acidos grasos omega 3, con o sin vitamina D,
disminuy6é la incidencia en un 15%. En otro estudio, la comparacion de la
suplementacién con vitamina D frente a un placebo en pacientes con AR tratados con
metotrexato no demostré un beneficio significativo de la vitamina D sobre el placebo
[220]. Por otro lado, un metaandlisis que incluy6 cinco estudios en AR revel6 que la
suplementacién con vitamina D redujo la recurrencia de la enfermedad [228]. Estos
hallazgos sugieren que la suplementacién con vitamina D podria tener efectos
beneficiosos en la AR, aunque se requieren mas investigaciones para confirmar estos
resultados.

Tabla 2. Ensayos en los que se administré vitamina D a pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES), ECA = ensayo controlado aleatorio.

Poblacion de

Autores (Fecha) Tipo de estudio estudio Resultados
. . . . . Ningun efecto significativo sobre los
Andreoli et al. (2015) Estudio prospectivo aleatorizado LES = 34 mujeres P
resultados clinicos
Aranow et al. (2015) Doble ciego controlado con placebo LES =54 Sin efectos significativos
Karimzadeh et al. (2017) Doble ciego controlado con placebo LES =90 Sin efectos significativos
Marino et al. (2017) Estudio prospectivo transversal. LES =24 Dlsmmu.cmn de S,LEDAI' efectos
inmunolégicos.
Al-Kushi et al. (2018) ECA LES =81 Mejora en Osteoporosis, osteopenia
Magro et al. (2021) Absierto LES =31 Mejora de la actividad de la

enfermedad, fatiga.
Kavadichanda et al. (2023) Estudio transversal LES =702 Sin efectos significativos

La deficiencia de vitamina D se ha observado en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) en varios estudios a nivel mundial, y se ha encontrado que esta
relacionada con la actividad de la enfermedad. Dado que la vitamina D posee
propiedades inmunomoduladoras y puede atenuar la autoinmunidad, se suplement6
con vitamina D a pacientes con LES. En particular, se administré vitamina D a pacientes



con lupus eritematoso sistémico (LES) que presentaban deficiencia o insuficiencia de esta
vitamina durante un afio. Se observé que la vitamina D mejoré significativamente la
actividad de la enfermedad, segtin la evaluaciéon de SLEDAI-2K y la fatiga, y presento
una importante reduccién en los niveles de anti-dsDNA, suprimiendo la expresion
génica del interferén sin diferencias estadisticamente significativas [164]. En un estudio
llevado a cabo en la India, tanto en el norte como en el sur, Kavadinchanda et al. [165],
evaluaron los niveles de vitamina D en pacientes con LES de ambas regiones,
encontrando niveles mds bajos de vitamina D en los pacientes del norte en comparacién
con los del sur de la India. Se llev6 a cabo la suplementacién con vitamina D en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, utilizando tanto dosis estandar como dosis altas. No se
observaron diferencias en el niimero de brotes entre los grupos. Al-Kushi et al. [163],
suplementaron a un grupo de 81 pacientes con lupus eritematoso sistémico con vitamina
Dy calcio. Todos los pacientes presentaban niveles bajos de vitamina D al inicio. No se
observaron efectos de la suplementacién con vitamina D en los marcadores
inmunolégicos o en la actividad de la enfermedad, sin embargo se observé una mejora
en la osteopenia y la osteoporosis. Por otro lado, Andreoli et al. [159], suplementaron con
colecalciferol a 34 pacientes mujeres con lupus eritematoso sistémico, utilizando un
régimen estandar o intensivo. Se observé un aumento en los niveles de vitamina D, sin
embargo, no se observaron efectos en la actividad de la enfermedad o en la serologia.
Aranow et al. [160], administraron vitamina D en dosis de 2000 UI o 4000 UI diarias
durante 12 semanas en 57 pacientes con lupus eritematoso sistémico, evaluando la firma
de expresion del interferén. No encontraron ningtn efecto de la vitamina D en las firmas
de expresion del interferén. Marinho et al. [162], evaluaron el efecto de la suplementacion
con vitamina D en pacientes con lupus eritematoso sistémico, utilizando la proporcién
FoxP3+/IL-17A como un indicador de la funcién inmunolégica. Observaron un
aumento en los niveles de vitamina D y una mejora en la proporcién FoxP3+/IL-17A.
Por otro lado, Singgih Wahono et al. [229], examinaron el efecto combinado de la vitamina
Dy la carcuma en pacientes con lupus eritematoso sistémico, sin encontrar ningtin efecto
de este tratamiento en la actividad de la enfermedad y las citoquinas inflamatorias. En
conclusion, la suplementaciéon con vitamina D puede tener efectos beneficiosos en el
lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, los resultados de los estudios existentes son
controvertidos, por lo que se necesita mayor investigacion sobre este tema.

12. DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN ENFERMEDADES REUMATICAS
AUTOINMUNES

La deficiencia de vitamina D puede ser un factor que influye en el desarrollo de
enfermedades reumadticas autoinmunes. La vitamina D actta como un factor
inmunomodulador y puede regular la respuesta inmune. En este sentido, la vitamina D
promueve un fenotipo tolerogénico al influir en las células presentadoras de antigenos,
los monocitos y las células asesinas naturales (NK) [20]. Especificamente, la vitamina D
reduce la expresiéon del complejo mayor de histocompatibilidad II (MHC II) y de
moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de antigenos [54], lo que resulta
en una menor presentaciéon de antigenos, una menor produccién de interleucina-12 y un
aumento de interleucina-10. Adicionalmente, se ha observado que la vitamina D
suprime la expresion de receptores tipo toll y la produccién de citoquinas inflamatorias
por parte de los monocitos [230]. De igual manera, la vitamina D modula la funcién de
las células asesinas naturales [231]. La vitamina D se produce localmente por los
monocitos actuando de manera intracrina [232], lo que resulta en un cambio en la



respuesta inmune de un estado inflamatorio a un estado tolerogénico. La vitamina D
promueve un cambio de un perfil inmunolégico Thl a Th2 [233] y facilita la
diferenciacion de los linfocitos T reguladores [234]. Por lo tanto, la deficiencia de vitamina
D puede estar relacionada con el desarrollo de autoinmunidad [235]. Por otra parte,
niveles bajos de vitamina D pueden estar relacionados con la presencia de inflamaciéon
en enfermedades reumaticas autoinmunes [236], un fenémeno conocido como causalidad
inversa [133], ya que la vitamina D puede ser un indicador inverso de la inflamacioén [237].

La deficiencia de vitamina D es considerada una pandemia moderna [238] que afecta a la
poblacién mundial, siendo mas comtn en aquellos individuos que suelen cubrir la
mayor parte de su cuerpo con ropa [239] o que tienen una pigmentacion de piel diferente
[240], asi como en aquellos que pasan la mayor parte del tiempo en interiores, evitando
la exposicion al sol [241]. Aunque no se conoce el nivel 6ptimo de vitamina D, 25(OH)Ds,
para la salud, datos de nuestros ancestros que vivian en la naturaleza y estaban
expuestos al sol sugieren que mantenian niveles de 10-50 ng/mL. Por otro lado,
poblaciones que llevan un estilo de vida primitivo presentan niveles reportados de
25(OH)Ds de 40-60 ng/mL [242]. El nivel 6ptimo para la prevencién o mitigacion de
procesos autoinmunes no se encuentra bien establecido y podria ser mayor que el
recomendado para la salud en general [23, 133, 243]. De igual manera, el método 6ptimo
de suplementacion con vitamina D en pacientes con enfermedades autoinmunes atin se
encuentra en fase de investigacion.

13. CONCLUSIONES

La vitamina D tiene propiedades inmunomoduladoras, y su deficiencia puede estar
relacionada con el desarrollo de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide
(AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES). Se han publicado datos sobre la relacion
entre otras enfermedades reumaticas autoinmunes como la espondilitis anquilosante
(EA), la artritis psoriasica (PsA), el sindrome de Sjogren, la esclerosis sistémica y las
miopatias inflamatorias idiopaticas, respaldando los hallazgos de los estudios originales
sobre AR y LES. La informacién disponible sobre la suplementacién con vitamina D
indica que esta puede ser beneficiosa en enfermedades reumaticas autoinmunes,
pudiendo influir en la autoinmunidad y disminuir el dolor en estas enfermedades.
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