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Introducción

Desde su descubrimiento en 1919, la vitamina D ha tenido 
un rol central en el control de la homeostasis del calcio y el 
metabolismo óseo. Durante muchos años el estudio de esta 
vitamina se centró solamente en estas acciones y en su rela-
ción con enfermedades como el raquitismo y la osteomala-
cia. Sin embargo, a partir de la detección de receptores de vi-
tamina D en células del sistema inmune hace 20 años, se han 
observado importantes acciones moduladoras de la vitami-
na D sobre el sistema inmune y la proliferación y diferencia-
ción celular. Esto no sólo cambió el concepto de la vitamina 
D como regulador del calcio, sino que además sugirió la idea 
de que esta vitamina tendría roles paracrinos y autocrinos 
además de los endocrinos. Desde entonces se han realizado 
grandes avances en el estudio de las nuevas funciones de la 
vitamina D y su relación con enfermedades inmunológicas.
El nuevo rol modulador de la vitamina D en el sistema in-
mune ha dado explicación a muchos fenómenos antes desco-
nocidos, y ha abierto nuevas oportunidades en el tratamien-
to de las enfermedades inflamatorias. 
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Resumen

El sistema endocrino de la vitamina D tiene un rol esencial en la regu-
lación del metabolismo óseo y la homeostasis del calcio. Sin embargo, 
los hallazgos de las últimas décadas han revelado un amplio rango de 
acciones que incluyen la regulación de la diferenciación y proliferación 
celular y la modulación del sistema inmune y otros sistemas endocrinos. 
A través de la regulación de la inmunidad innata y adquirida participa en 
la regulación de la respuesta a diversos antígenos. Estas nuevas acciones 
sugieren que la vitamina D es un factor ambiental con un rol importante 
en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
El nuevo rol modulador de la vitamina D en el sistema inmune ha dado 
explicación a muchos fenómenos antes desconocidos y ha abierto nue-
vas oportunidades en el tratamiento de las enfermedades infl amatorias 
(Dermatol Argent 2009;15(6):401-409).

Palabras clave: vitamina D, inmunidad innata, inmunidad adquirida, 
psoriasis, lupus, vitiligo, rosácea.

Abstract

The vitamin D endocrine system plays an essential role in calcium ho-
meostasis and bone metabolism. Nevertheless, research during the past 
decades has revealed a diverse range of biological actions that include 
induction of cell diff erentiation, inhibition of cell growth, immunomod-
ulation, and control of other hormonal systems. 
Through the innate and adaptative immune systems modulation, vita-
min D regulates the response to many antigens. These new actions sug-
gest an important role for vitamin D as a modifi able environmental fac-
tor in autoimmune disease.
The new fi ndings on vitamin D actions on immunity have explained its 
role in the pathogenesis of skin autoimmune diseases, and have off ered 
new possibilities for their treatment (Dermatol Argent 2009;15(6):401-
409).

Key words: vitamin D, innate immunity, adaptative immunity, psoriasis, lu-
pus, vitiligo, rosacea.
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Historia de la vitamina D

La palabra vitamina fue utilizada inicialmente por 
Casimir Funk, en 1911, cuando se encontraba traba-
jando en el aislamiento de una sustancia antiberiberi 
en el arroz. Funk concebía a las vitaminas como sus-
tancias nitrogenadas que en pequeñas cantidades eran 
esenciales en la dieta de los pájaros y los seres huma-
nos. En 1911 aisló un concentrado relacionado con la 
pirimidina del arroz integral, el cual curaba la polineu-
ropatía de las palomas. Funk pensaba que este com-
puesto era “vital para la vida”, por lo que lo denominó 
vitamina. Aun cuando no todos estos compuestos son 
aminas, el nombre ha perdurado hasta la actualidad. 
El origen de la vitamina D se remonta aproximada-
mente a 500 millones de años atrás. Posiblemente se 
generó del plancton y fue transferida a lo largo de la 
cadena de los alimentos de origen animal a los peces 
marinos, donde se almacenó y concentró; por ello la 
importancia de los peces como fuente de la vitamina 
D, como el aceite de hígado de bacalao. 
Durante la exposición a la luz solar y a las radiacio-
nes ultravioletas, la previtamina D es metaboliza-
da a formas biológicamente más activas. Durante la 
edad del hielo, la piel blanca se adaptó mejor a la 
producción de la vitamina D, dada la diferencia en 
los climas fríos como en los polos norte y sur con 
días más cortos y con menos sol. En cambio la piel 
oscura o negra tiene cierta propensión a sintetizar 
menos o a almacenar más vitamina D. Estas con-
diciones climáticas condicionaron en ciertas razas 
la capacidad de producir y almacenar vitamina D, y 
dieron origen al raquitismo y la osteomalacia. 
La historia de la vitamina D es paralela a la del ra-
quitismo y la osteomalacia. A lo largo de la histo-
ria estas dos entidades fueron descriptas en de-
talle, pero se desconocía su etiología. En 1861 
Trousseau, de Francia, planteó la posibilidad de 
que el raquitismo fuera causado por una carencia 
de la exposición solar asociada a una dieta defec-
tuosa, y que el aceite de hígado de bacalao podía 
curarlo. Este compuesto se siguió usando hasta el 
siglo XX, a pesar de la duda de algunos investiga-
dores. En 1922, Dick plantea que la ausencia de las 
radiaciones solares, la privación del aire fresco y la 
ausencia de ejercicio eran los factores relacionados 
con la etiología del raquitismo. Pocos años después, 
con el descubrimiento de la vitamina D, se comen-
zaron a producir formas primarias de colecalciferol 
que fueron utilizadas para combatir el raquitismo. 
En la actualidad, la vitamina D y las sales de calcio 
se han incorporado como suplementos a distintos 
alimentos y complejos vitamínicos.1 

El sistema de la vitamina D

Metabolismo de la vitamina D

A pesar de que la vitamina D puede ser obtenida por aportes nutriciona-
les, la principal fuente de este secosteroide es la fotosíntesis cutánea indu-
cida por radiación ultravioleta B (UVB). Por lo tanto, por defi nición, la 
vitamina D no es una verdadera vitamina y podría ser considerada como 
una hormona, ya que es una molécula de síntesis endógena que actúa en 
forma endocrina y su concentración no depende exclusivamente de apor-
tes nutricionales.
El primer paso en la síntesis de vitamina D es la conversión 7-dehidro-
colesterol, presente en grandes cantidades en las membranas celulares de 
los queratinocitos, en previtamina D3. Esta reacción se produce en los es-
tratos basales y espinoso de la epidermis por la acción de los rayos UVB. 
La previtamina D3 así formada se convierte en vitamina D3 por isomeri-
zación térmica en la piel (Figura 1). Posteriormente se requieren dos hi-
droxilaciones para alcanzar la forma biológicamente más activa, que es la 
1,25 dihidroxivitamina D3. La primera de estas reacciones se realiza en el 
carbono 25, y tiene lugar principalmente en el hígado. Varias enzimas ci-
tocromo P450 tienen la capacidad de realizar la 25 hidroxilación, pero la 
más importante es la codifi cada por el gen CYP2R1. Esta reacción no tie-
ne una regulación biológica importante, y los niveles de 25 hidroxivitami-
na D3 aumentan en relación con la ingesta. La 25 hidroxilación se descri-
bió inicialmente en el hígado, pero se encontró posteriormente también 
en otros órganos, como el riñón, intestino, hueso, piel, pulmón y sistema 
nervioso central.2 La 25 hidroxivitamina D es el principal metabolito cir-
culante de la vitamina D. Es el más soluble en agua y su unión a proteínas 
ligadoras de vitamina D la protege de la fotodegradación, por lo que es 
más estable y tiene mayor vida media. Dado que este compuesto aumenta 
también en relación con la ingesta de vitamina D, es el metabolito que se 
utiliza para valorar el estado de la vitamina D de los pacientes. 
La regulación de la concentración de 25 hidroxivitamina D depende 
principalmente de los requerimientos de Ca, ya que su défi cit estimula 
la conversión a 1,25 dihidroxivitamina D. La hidroxilación del carbono 
de la posición 1 alfa del anillo A, es el segundo paso en la formación de 
la vitamina D y se encuentra mediado por la enzima CYP27B. En con-

Figura 1. Síntesis, activación y catabolismo de la vitamina D. (Modifi cado de Dusso AS, Brown AJ, Slato-

polsky E. Vitamin D. Am J Physiol Renal Physiol 2005;289:8-28.)2
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diciones fi siológicas, esta reacción ocurre principal-
mente en los túbulos proximales, distales y colecto-
res del riñón, y está regulada por los niveles calcio, 
fosfato y hormona paratiroidea. La principal fun-
ción de la 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25 VD3) 
formada en el riñón es mantener niveles normales 
de calcio en sangre, estimulando la reabsorción re-
nal de Ca, el transporte de Ca en el intestino y re-
gulando el metabolismo óseo. Sin embargo, existen 
muchos otros tipos celulares en los cuales se sinte-
tiza 1,25 VD3. Tanto la piel, las células del sistema 
inmune, el colon, la mama, la próstata y el páncreas 
producen esta hormona, sin participar en la regu-
lación de los niveles séricos de calcio. La hormona 
formada en estas células cumple funciones autocri-
nas y paracrinas, regulando la proliferación y dife-
renciación celular, y la función del sistema inmune3 
(Figura 2). 

Mecanismos de acción de la vitamina D

La mayor parte de las acciones de la vitamina 
D están mediadas por el receptor de vitamina 
D, miembro de la familia de receptores nuclea-
res de hormonas esteroides. Como la mayoría de 
los miembros de esta familia, este receptor actúa 
como un factor de transcripción activado por li-
gando. Luego de la unión al ligando, se producen 
cambios conformacionales en la estructura tridi-
mensional del receptor que permiten su traspor-
te hacia el núcleo a través de microtúbulos, don-
de regula la transcripción mediada por la unión a 
sitios específicos. Estos sitios de unión se denomi-
nan elementos de respuesta al receptor de vitami-
na D (ERVD). En estado de reposo, los receptores 
nucleares se encuentran unidos a proteínas corre-
guladoras supresoras, que impiden su unión a los 
genes. Cuando el ligando se une al receptor, se di-
socia la unión a estas proteínas y se reclutan pro-
teínas correguladoras activadoras. Estas proteínas 
poseen actividad histona acetilasa, lo que les per-
mite relajar la cromatina y favorecer la unión del 
receptor al ERVD.4 La concentración de proteí-
nas correguladoras activadoras y supresoras es dis-
tinta en los diferentes tipos celulares, y su equili-
brio funciona como una forma de regulación de la 
acción de la vitamina D en los distintos tejidos2.
El receptor de vitamina D se une a sitios específi -
cos del ADN, activando genes de respuesta prima-
ria. Los productos de estos genes pueden actuar en 
forma directa, o activar a su vez otros genes deno-
minados genes de respuesta secundaria. Los produc-
tos de los genes de respuesta secundaria contribu-
yen a la acción biológica de la vitamina D, pero su 

acción se observa horas o días después de la activación de los genes prima-
rios. Además de la activación de genes, el receptor de vitamina D puede 
también suprimirlos, pero los mecanismos de inhibición genética no se co-
nocen aún con precisión.4

La vitamina D actúa sobre genes que transcriben proteínas transpor-
tadoras del calcio, y enzimas involucradas en la formación del hueso, 
como la osteopontina y la osteocalcina. Además actúa sobre genes que 
regulan el ciclo celular, e inhibe de esta manera la proliferación de dis-
tintos tipos celulares. Son blanco de la acción de la vitamina D el gen 
de la ciclina C y los inhibidores de ciclina p21 y p27. El aumento de los 
productos de estos genes mantiene a las células en la fase G0, y no per-
mite su ingreso en fase S. 
Además de actuar sobre el ADN, la vitamina D genera respuestas muy rá-
pidas que no involucran la expresión genética. Estas respuestas están me-
diadas por receptores de membrana, que producen aumentos en el Ca in-
tracelular, el GMP cíclico, la proteína kinasa C, las MAP kinasas y en la 
síntesis de prostaglandinas. Existen por lo menos dos receptores que me-
dian estas acciones, de los cuales el más estudiado es la proteína ligadora de 
esteroides de respuesta rápida asociada a la membrana (1,25 D3 MARRS).

La vitamina D y el sistema inmune

Durante muchos años se consideró que la vitamina D actuaba exclusiva-
mente sobre el metabolismo óseo, regulando los niveles séricos de calcio. 
A principios de la década de 1980 se descubrió que los macrófagos de las 
enfermedades formadoras de granulomas podían generar 1,25(OH)2 vi-
tamina D, por lo que comenzaron a estudiarse las acciones de esta vita-
mina sobre el sistema inmune. Dos descubrimientos posteriores, la pre-

Figura 2. Metabolismo de la vitamina D en las células del sistema inmune. (Modifi cado de Moro JR, 

Iwata M, von Andriano UH. Vitamin eff ects on the immune system: vitamins A and D take centre stage.

Nat Rev Immunol 2008;8:685-698.)
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sencia de receptores de vitamina D en células infl amatorias 
humanas activadas y la capacidad de la vitamina D para in-
hibir la proliferación de linfocitos T, confi rmaron el rol in-
munomodulador de esta vitamina. Otras acciones no clásicas 
fueron estudiadas desde ese momento, con principal interés 
en las acciones angioproliferativas e inmunomoduladoras.5 
La capacidad de la vitamina D de inhibir la proliferación ce-
lular cobró importancia por su potencial utilización en el 
tratamiento del cáncer. Sin embargo, este uso se vio limita-
do por sus efectos sobre el metabolismo del calcio. Desde 
entonces, se han estado desarrollando moléculas sintéticas 
que conserven la capacidad antiproliferativa e inmunosupre-
sora de la vitamina D, pero que no aumenten los niveles sé-
ricos de calcio. 

El sistema inmune innato

Defi nido de manera general, el sistema inmune innato com-
prende a todos los mecanismos que impiden la infección, pero 
que no requieren el reconocimiento específi co del patógeno. 
En la piel, este sistema incluye la barrera química y física del es-
trato córneo y distintos tipos celulares como los queratinocitos, 
los neutrófi los y los macrófagos. Estas células participan secre-
tando péptidos antimicrobianos y diversas citocinas, que des-
encadenan los procesos infl amatorios.6 

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos son pequeños péptidos catióni-
cos que actúan eliminando bacterias, y desencadenan y coordi-
nan múltiples respuestas del sistema inmune innato y adquiri-
do. Entre estos péptidos, las catelicidinas son secretadas en la 
piel por los queratinocitos, las glándulas sebáceas, las glándulas 
ecrinas y los neutrófi los, y están relacionadas con diversas enfer-
medades cutáneas. 
En los seres humanos sólo existe una catelicidina, el pépti-
do LL-37, el cual se origina en una proteína precursora inac-
tiva. Esta proteína, denominada hCAP 18, es procesada por 
serina proteasas para formar el péptido activo. El LL-37 tiene 
la capacidad de destruir las envolturas virales y paredes bacte-
rianas formando poros, y tiene también actividad antifúngica. 
Además de eliminar patógenos en forma directa, el LL-37 actúa 
neutralizando el lipopolisacárido bacteriano, y funciona como 
factor quimiotáctico para neutrófi los y monocitos.7 Las cateli-
cidinas también envían señales de alarma a células epiteliales y 
del sistema inmune, a través de la activación de péptidos for-
milo símil receptores de membrana, y receptores de membrana 
asociados a proteína G.8 
La vitamina D participa en la regulación de la expresión de las 
catelicidinas, ya que el gen que las codifi ca posee un elemen-
to de respuesta a vitamina D.9 En repuesta a heridas cutáneas, 
la liberación de TGF-β induce la expresión de CYP27B en los 
queratinocitos, con la consecuente formación local de 1,25 vi-
tamina D. Ésta estimula la síntesis de LL-37, la cual protege 

la herida contra infecciones bacterianas y estimula la produc-
ción de receptor símil Toll-2 y CD14, otros elementos impor-
tantes del sistema inmune innato.10 Además, en respuesta a la 
injuria, los queratinocitos secretan la quimiocina CCL27, la 
cual se une al receptor epidermotrópico CCR10 en los linfo-
citos T. Este receptor es inducido por la vitamina D y permi-
te la migración de estas células a la piel, lo cual favorece la res-
puesta inmune.11 

Receptores de reconocimiento de patrones

La detección de los patógenos por las células del sistema inmu-
ne innato se lleva a cabo en parte por los receptores de reconoci-
miento de patrones (RRP). En la piel, estos receptores están pre-
sentes en células epiteliales y del sistema inmune, y son activados 
por patrones moleculares asociados a patógenos. Es decir, su acti-
vación no es producida por antígenos específi cos sino por patro-
nes moleculares conservados en las distintas especies de patóge-
nos. Los receptores símil Toll son una de las principales familias 
de RRP, y su activación se ha relacionado al desarrollo de distin-
tas enfermedades cutáneas. Existen 10 tipos de receptores símil 
Toll, y cada uno de ellos es activado por distintos tipos de molé-
culas. Aquellos que reconocen ácidos nucleicos son intracelula-
res, mientras que el resto se expresa en la membrana celular. 
El receptor símil Toll tipo 2 es expresado en la superfi cie de las 
células del sistema inmune y es activado por la unión a lipo-
proteínas triaciladas, como las que contiene el Mycobacterium 
tuberculosis.12 Recientemente se descubrió que el TLR2 ejer-
ce sus acciones bactericidas mediante la activación del sistema 
de la vitamina D (Figura 3). Al activarse, este receptor indu-
ce la expresión del receptor de vitamina D y aumenta la sínte-
sis de CYP27B1, lo cual produce el aumento en la concentra-
ción de 1,25 dihidroxivitamina D.13 En los monocitos, la acti-
vación de este sistema estimula la síntesis de LL-37, la cual tiene 
acción bactericida directa. Dado que la activación de las cateli-
cidinas depende de la concentración de 25 hidroxivitamina D 
en plasma, su disminución podría favorecer el desarrollo de al-
gunas enfermedades. Estas alteraciones podrían explicar el au-
mento de la susceptibilidad a desarrollar formas graves de tu-
berculosis en los pacientes de raza negra. En esta raza, el ma-
yor contenido de melanina disminuye la fotosíntesis de vitami-
na D, y consecuentemente genera menor producción de cateli-
cidinas. A su vez, la relación entre el sistema de la vitamina D y 
los receptores símil Toll daría una explicación a los tratamien-
tos lumínicos para la tuberculosis utilizados a principios del si-
glo XX. Por la utilización de radiación ultravioleta para el tra-
tamiento del lupus vulgar, Niels Finsen recibió el premio Nobel 
de Medicina en 1903. 
La comprensión de los mecanismos antimicrobianos desenca-
denados por los receptores de reconocimiento de patrones y el 
sistema de la vitamina D ha permitido entender las diferencias 
interraciales en la susceptibilidad a infecciones, y abre puertas al 
posible rol modulador de la respuesta inmune innata para pre-
venir y tratar enfermedades infecciosas. 
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Células dendríticas

Las células dendríticas son células presentadoras de antígenos que se 
encuentran en distintos estadios de diferenciación en órganos linfoi-
des y no linfoides, actuando como centinelas de señales de peligro. 
Luego de tener contacto con antígenos, migran hacia los ganglios lin-
fáticos, donde interactúan con los linfocitos para desencadenar una 
respuesta inmune. Esta respuesta puede ser tanto inmunogénica como 
tolerogénica. Particularmente se observó que las células dendríticas in-
diferenciadas estimulan una respuesta tolerogénica al inducir un feno-
tipo regulador en los linfocitos que activa.14

Las células presentadoras de antígenos, y principalmente las células 
dendríticas, son blanco de la acción de la vitamina D tanto in vitro 
como in vivo. La vitamina D y sus análogos actúan sobre las células 
dendríticas inhibiendo la proliferación y síntesis de citocinas proinfla-
matorias. La 1,25(OH)2 VD3 impide la diferenciación de los precurso-
res de monocitos en células dendríticas inmaduras, e inhiben la capaci-
dad de éstas de completar la diferenciación terminal. Esta maduración 
se impide al suprimir en forma paracrina la producción del componen-
te RelB del factor nuclear kappa B.15 Además, la vitamina D disminu-
ye tanto in vitro como in vivo la expresión del complejo mayor de his-
tocompatibilidad II y de moléculas coestimuladoras en la superficie de 
las células dendríticas (como CD40, CD80 y CD 86), inhibiendo así 
las señales de coestimulación necesarias para la activación completa de 
los linfocitos T.16 
La acción de la vitamina D sobre las células dendríticas también dis-
minuye la secreción de IL-12 y aumenta la producción de IL-10. La 
IL-12 es la principal responsable de determinar un patrón de res-
puesta de tipo Th1, por lo que, al inhibir esta citocina y estimular la 
síntesis de IL-10, se inclina la respuesta inmune hacia un patrón de 
tipo Th2.17 Estas acciones, sumadas a la inhibición de la maduración, 
son las responsables de la inducción de una respuesta tolerogénica. 
Además, la vitamina D y sus análogos tienen otras acciones que mo-
difican la acción de las células dendríticas, como la inhibición de la 
síntesis de quimiocinas y la estimulación de la expresión del receptor 

ILT3.18 Este receptor participa en la inducción 
de respuestas de tolerancia, ya que es necesario 
para la formación de linfocitos T reguladores.19 
Existen dos subpoblaciones de células dendríti-
cas, que se diferencian por expresar distintos re-
ceptores de reconocimiento de patrones y molé-
culas de coestimulación, y por secretar distintos 
tipos de citocinas. Éstas son las células dendríti-
cas mieloides y las células dendríticas plasmoci-
toides, y la acción de la vitamina D es diferente 
en estas subpoblaciones celulares. Esta hormona 
actúa de manera selectiva sobre las células den-
dríticas mieloides, inhibiendo la síntesis de cito-
cinas Th1 y promoviendo la formación de linfo-
citos T reguladores. Sin embargo, no actúa so-
bre las células dendríticas plasmocitoides. Éstas 
tienen la característica de promover la diferen-
ciación de linfocitos CD4 vírgenes en linfocitos 
productores de IL-10 y linfocitos T reguladores. 
De esta manera, al no actuar sobre esta subpo-
blación de células dendríticas, la vitamina D fa-
vorece la respuesta tolerogénica.20 Todas las ac-
ciones descriptas sobre las células dendríticas y 
sus precursores inducen la formación de una res-
puesta tolerogénica, de tipo Th2, inhibiendo así 
los procesos inflamatorios.

El sistema inmune adquirido

La respuesta inmune adquirida se defi ne como la ca-
pacidad de los linfocitos T y B de responder a an-
tígenos específi cos, presentados por distintas células 
del sistema inmune, mediante secreción de citocinas 
e inmunoglobulinas. El sistema endocrino de la vi-
tamina D actúa sobre distintos procesos biológicos 
que regulan este tipo de inmunidad y participa en la 
diferenciación de los linfocitos y la polarización de la 
respuesta infl amatoria.

Linfocitos 
Además de los efectos ejercidos a través de la modu-
lación de la acción de las células dendríticas, la vita-
mina D actúa en forma directa sobre los linfocitos 
T inhibiendo la secreción de citocinas proinfl amato-
rias como el interferón α (IFN-α) y la IL-2 21. Al ac-
tuar sobre el IFN-α bloquea la principal señal de re-
troalimentación hacia las células dendríticas, lo que 
genera una disminución en su capacidad de presen-
tar antígenos a los linfocitos. La interleucina 2 es un 
estímulo autocrino para la proliferación linfocitaria, 
por lo que, al inhibirla, la 1,25 VD disminuye la ac-
tivación y expansión clonal de los linfocitos. Al mis-
mo tiempo, actúa sobre células vírgenes estimulando 

Figura 3. Acción bactericida de la vitamina D sobre las micobacterias. (Modifi cado de Liu PT, Krutzik SR, 

Modlin RL. Therapeutic implications of the TLR and VDR partnership. Trends Mol Med 2007;13:117-124.)
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la síntesis de IL-5 e IL-10, lo cual genera un fenoti-
po de respuesta Th 2.22 A esta respuesta antiinfl ama-
toria se suman los linfocitos T reguladores, los cua-
les son reclutados por la secreción de la quimioci-
na CCL22 secretada por las células dendríticas mie-
loides inmaduras. Además de reclutarlos, la vitami-
na D induce la formación de nuevos linfocitos T re-
guladores, y aumenta la capacidad inmunoregulado-
ra de los ya existentes.23 Estos linfocitos se caracteri-
zan por secretar IL-10, y previenen el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes.
La acción de la vitamina D sobre el sistema inmu-
ne también afecta a la subpoblación de linfocitos 
Th 17. Estos linfocitos T helper, recientemente des-
criptos, se caracterizan por secretar IL-17 y partici-
par en la patogenia de enfermedades autoinmunes. 
Para la formación de linfocitos Th 17 a partir de lin-
focitos vírgenes, se requiere del estímulo de TGF-β 
e IL-6, en presencia de un medio rico en IL-23.24 
La vitamina D inhibe la secreción de IL-23 e IL-
6, pero no la de TGF-β. Al cambiar las concentra-
ciones de citocinas en el medio, se favorece la for-
mación de linfocitos T reguladores, que requieren 
medios ricos en TGF-β para desarrollarse. De esta 
manera se favorece una respuesta tolerogénica tam-
bién a este nivel.
Los linfocitos B también son blanco de la acción de 
la vitamina D. Sobre estas células, tiene efectos direc-
tos y potentes, estimulando la apoptosis, inhibiendo 
su proliferación y formación de células de memoria, 
y deteniendo la diferenciación a células plasmáticas y 
la síntesis de inmunoglobulinas 25. 
En conclusión, todas las acciones de la vitamina 
D sobre el sistema inmune inhiben las respues-
tas proinfl amatorias mediadas por los linfoci-
tos Th 1 y Th 17, favoreciendo una respuesta anti-
infl amatoria y tolerogénica (Figura 4). Esta res-
puesta es llevada a cabo por células dendríticas 
tolerogénicas y por los linfocitos T reguladores 
y Th 2, y es la base del uso de agonistas de la vi-
tamina D en el tratamiento de las enfermedades 
inmunomediadas. 

La vitamina D, el sistema inmune 
y las enfermedades de la piel

Además de tener una base genética, los factores am-
bientales juegan un rol esencial en el desarrollo de 
las enfermedades autoinmunes. Desde la década del 
90, se han realizado muchas observaciones que pro-
mueven la idea que las alteraciones en la homeos-
tasis de la vitamina D contribuyen a la génesis de 
las enfermedades autoinmunes. Tanto la ausencia o 

defi ciencia, como las utilizaciones farmacológicas de vitamina D, afec-
tan las funciones del sistema inmune en distintos modelos animales de 
enfermedades inmuno-mediadas. En algunas enfermedades dermatoló-
gicas de origen inmune, también se han encontrado relaciones entre esta 
hormona y la patogenia de estas entidades.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad infl amatoria crónica que afecta la piel y las 
articulaciones. Si bien su etiología no se ha dilucidado aún por completo, se 
sospecha un proceso autoinmune en un medio genéticamente predispues-
to. Esta reacción autoinmune desencadena eventos infl amatorios que pro-
ducen la activación de las subpoblaciones de linfocitos Th 1 y Th 17, las cua-
les a través de distintos mediadores generan las alteraciones cutáneas obser-
vadas en esta enfermedad.26 Si bien mucho se ha estudiado sobre los proce-
sos infl amatorios que se observan en la psoriasis, aún no se conoce cuáles 
son los eventos iniciales que activan la infl amación. En un estudio reciente, 
se descubrió que el péptido antimicrobiano LL-37, aislado en la piel de pa-
cientes con psoriasis, forma complejos con el ADN humano que tienen la 
capacidad de activar las células dendríticas plasmocitoides. Estas células no 
son habitualmente activadas por ADN propio, pero al unirse al LL-37 es-
timulan al receptor símil Toll 9 y generan la liberación de interferón α.27 A 
partir de esta molécula se estimulan las distintas cascadas infl amatorias que 
llevarán a la activación de los linfocitos Th 1 y Th 17. La piel de los pacien-
tes con psoriasis presenta un aumento en la concentración de LL37, por lo 
que ante traumatismos cutáneos podrían formarse nuevos complejos ADN-
LL37 que activen las cascadas infl amatorias que desencadenan la psoriasis. 
Estos eventos podrían explicar el fenómeno descripto por Koebner en la piel 
de pacientes que sufren psoriasis, por el cual surgen nuevas lesiones en áreas 
sometidas a presión o traumatismos.
Los efectos de la vitamina D sobre la inmunidad adquirida, principalmen-
te la inhibición de la respuesta Th 1-Th 17 y el viraje hacia una respuesta 
Th 2, explican por qué esta vitamina ha sido utilizada exitosamente en pa-
cientes con psoriasis. Además, sus efectos sobre la proliferación y madura-
ción de los queratinocitos actuarían revirtiendo las alteraciones observa-
das en la epidermis de estos pacientes. Sin embrago, por lo expuesto an-
teriormente, la vitamina D aumentaría la concentración del péptido LL-
37 en la epidermis, estimulando así los eventos infl amatorios que desen-

 Figura 4. Acciones de la vitamina D sobre las células del sistema inmune. (Modifi cado de Moro JR, Iwata 

M, von Andriano UH. Vitamin eff ects on the immune system: vitamins A and D take centre stage. Nat Rev 

Immunol. 2008;8:685-98.)
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cadenan la psoriasis.28 Además al aumentar la concentración de 
la proteína kinasa C (PKC) por medio de sus acciones no ge-
nómicas, favorecería la proliferación y activación de los linfo-
citos. En un estudio reciente se demostró que la inhibición de 
la PKC produce importantes mejorías terapéuticas en pacien-
tes con psoriasis.29 Estos fenómenos explicarían la respuesta va-
riable que se obtiene en el tratamiento tópico de la psoriasis con 
derivados de la vitamina D. 

Vitiligo

El vitiligo es una enfermedad caracterizada por la aparición 
de máculas hipopigmentadas en la piel, secundarias a la des-
trucción de los melanocitos. Existen distintas teorías acerca 
de su origen, pero la hipótesis de una reacción autoinmune 
es la más aceptada en los últimos años. 
La vitamina D estimula la diferenciación e inhibe la proli-
feración de muchos tipos de células tumorales, incluidas al-
gunas líneas celulares de melanoma. En cultivos de melano-
citos, la vitamina D aumenta el contenido y la actividad de 
tirosinasa y el número de melanocitos positivos con la tin-
ción de DOPA. En un estudio reciente se demostró que ac-
túa estimulando la producción del receptor de endotelina 3 
en precursores melanocíticos pero no en melanocitos madu-
ros. La estimulación del receptor de endotelina 3 favorece 
la síntesis de MITF, un factor de transcripción que regula la 
maduración de los melanocitos y la síntesis de tirosinasa. El 
hecho de que la repigmentación de las máculas de pacientes 
con vitiligo tratados con calcipotriol sea perifolicular sugie-
re que, al igual que lo observado in vitro, los análogos de la 
vitamina D actúan sobre las células troncales del bulto pilo-
so estimulando la maduración de melanocitos y la repigmen-
tación, pero no actúan sobre melanocitos maduros.30 
Las acciones de la vitamina D sobre la respuesta autoinmu-
ne, que favorecerían una inhibición de la respuesta Th1 ob-
servada en estos pacientes,31 sumadas a las acciones de la vi-
tamina D sobre los melanocitos, dan un fundamento al uso 
de calcipotriol en los pacientes con vitiligo. Además, po-
drían explicar en parte la mejoría en la repigmentación ob-
servada en pacientes que utilizan fototerapia con UVB en 
lugar de PUVA.32 

Rosácea

La rosácea es un trastorno infl amatorio crónico que se caracte-
riza por cursar con períodos de remisión y exacerbación. Afecta 
la región centrofacial, y clínicamente se presenta con eritema, 
telangiectasias, pápulas, pústulas, lesiones oculares y rinofi ma. 
A pesar de ser una entidad muy frecuente, su etiología y patoge-
nia no se conocen con precisión.
En un estudio reciente, se demostró que los pacientes que su-
fren rosácea tienen niveles aumentados de LL-37 en la superfi -
cie de la piel. Esta alteración se debe a trastornos en el procesa-
miento del péptido, por un aumento en la actividad serina pro-
teasa en la superfi cie cutánea. El aumento de la concentración 

de catelicidinas desencadena procesos infl amatorios que causan 
la aparición de eritema y telangiectasias, dos de las principales 
características de la rosácea.33 La inhibición de la actividad seri-
na proteasa producida por la minociclina podría explicar su efi -
cacia en el tratamiento de las formas más infl amatorias de esta 
enfermedad. 
El rol de la vitamina D en la génesis de esta enfermedad aún 
no es claro, pero se han encontrado polimorfi smos del receptor 
de vitamina D en estos pacientes. La sobreactivación de este re-
ceptor favorecería el aumento de LL-37 y explicaría el inicio de 
las cascadas infl amatorias. El agravamiento de esta enfermedad 
con la exposición solar también podría ser causada por la esti-
mulación local de la síntesis de 1, 25 VD. 

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmu-
ne que compromete múltiples órganos y cursa con períodos de 
exacerbaciones y remisiones. Si bien su distribución es univer-
sal, esta enfermedad es tres veces más frecuente en afroameri-
canos que en caucásicos.34 Además, en estos pacientes el inicio 
de la enfermedad es precoz y tienen mayor morbimortalidad. Si 
bien estas diferencias pueden explicarse parcialmente por fac-
tores genéticos y socioeconómicos, éstos no explican el aumen-
to de la incidencia del lupus en estos pacientes en los últimos 
20 años, ni las diferentes incidencias entre afroamericanos y ne-
gros de África occidental. 
En modelos animales se ha demostrado un rol de la vitamina D 
en la prevención y el control del desarrollo de enfermedades au-
toinmunes. En el caso del lupus eritematoso sistémico, estudios 
recientes han sugerido una relación entre la defi ciencia de vita-
mina D y el desarrollo de la enfermedad. Ensayos in vitro han 
demostrado además que el agregado de vitamina D revierte las 
alteraciones características del LES. Estos datos sugieren que las 
alteraciones inmunológicas producidas por el défi cit de vitami-
na D podrían generar una disminución de la tolerancia inmu-
nológica, permitiendo el desarrollo de esta enfermedad auto-
inmune en pacientes genéticamente predispuestos.35 La menor 
concentración en plasma de vitamina D en pacientes de raza 
negra podría explicar el aumento de la incidencia y las caracte-
rísticas clínicas del LES en estos pacientes.
El défi cit de vitamina D es frecuente en pacientes con LES, y 
esto se debe a las alteraciones metabólicas observadas en estos 
pacientes. El uso de esteroides en forma crónica altera el meta-
bolismo de la vitamina D, las alteraciones renales disminuyen la 
producción de 1,25 dihidroxivitamina D y la fotosensibilidad 
lleva a los pacientes a tomar conductas que disminuyen la ex-
posición al sol. Distintos estudios han encontrado una relación 
temporal entre el défi cit de vitamina D y la presencia y la severi-
dad de LES.36 Sin embargo, los datos obtenidos en los estudios 
son retrospectivos, y en estudios de cohorte de pacientes sin en-
fermedades autoinmunes no se observó asociación entre el dé-
fi cit de vitamina D y un mayor riesgo de desarrollar LES. Por lo 
tanto, si bien hay datos que sugieren que menores concentra-
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ciones de vitamina D podrían favorecer el desarrollo de esta en-
fermedad, aún no es claro si el défi cit de vitamina D precede y 
propicia la aparición de lupus, o si esta entidad genera alteracio-
nes que provocan la disminución sérica de esta vitamina. 
Teniendo en cuenta lo expuesto antes, las recomendaciones ac-
tuales sugieren estudiar y corregir posibles défi cit de vitamina 
D en pacientes que sufren LES, por su posible relación con el 
desarrollo de la enfermedad y su grado de severidad.

Conclusión

El sistema de la vitamina D surgió hace millones de años y se 
fue adaptando durante la evolución a los hábitos de las distin-
tas especies. En el ser humano, la adquisición de la fotopro-
ducción cutánea de vitamina D surgió como una adaptación a 
la exposición solar. Clásicamente, esta vitamina se ha relacio-
nado a la regulación del metabolismo óseo, pero recientemen-
te se han descripto muchas otras funciones endocrinas y para-
crinas, como la modulación del sistema inmune, y la regula-
ción de la proliferación y maduración celular.37 
La modulación del sistema inmune ha cobrado mucha relevan-
cia en los últimos años por sus posibles utilidades terapéuticas. 
Las alteraciones producidas en las células de la inmunidad ad-
quirida favorecen el desarrollo de respuestas antiinfl amatorias, 
y disminuyen su capacidad de proliferación en respuesta a an-
tígenos. Sin embargo, la inhibición de la respuesta infl amato-
ria, de la presentación de antígenos y de la producción de an-
ticuerpos en la superfi cie cutánea favorecería de alguna mane-
ra el desarrollo de enfermedades infecciosas. ¿Por qué un siste-
ma preservado durante la evolución inhibe respuestas proinfl a-
matorias en una de las principales barreras del organismo? La 
exposición permanente a nuevos antígenos produciría respues-
tas inmunes constantes, generando un ambiente rico en citoci-
nas proinfl amatorias que generarían alteraciones en el desarro-
llo normal de la piel. Favoreciendo el desarrollo de un ambien-
te antiinfl amatorio, se induce la tolerancia a los antígenos de ex-
posición frecuente, inhibiendo respuestas de contacto perma-
nentes. Además, la exposición solar excesiva también induce in-
fl amación, por lo que la activación de la vitamina D prevendría 
las reacciones provocadas por las quemaduras solares. En con-
traposición a estas acciones, la activación del sistema inmune 
innato, como sucede en las heridas cutáneas, previene el desa-
rrollo de infecciones y equilibra en algún sentido las acciones 
de la vitamina D sobre la inmunidad adquirida. De esta forma, 
la inmunosupresión relativa del sistema inmune adquirido esta-
ría contrarrestada por la estimulación de la inmunidad innata. 
Este equilibrio puede alterarse en ocasiones, provocando el de-
sarrollo de enfermedades infl amatorias como la psoriasis, el lu-
pus eritematoso y la rosácea. 
Las acciones de la vitamina D en el sistema inmune adquirido 
también tendrían un rol modulador que permitiría controlar 
el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Estas enfermeda-
des se observan cada vez con mayor frecuencia en los países 

desarrollados, y algunos autores justifi can este aumento en la 
teoría de la higiene. De acuerdo con lo postulado en esta teo-
ría, el desarrollo de los países ha generado avances en los sis-
temas de salud que limitan el número de infecciones a través 
de vacunaciones y mejoras sanitarias. A su vez esto evita la ex-
posición a antígenos que permiten montar respuestas de tole-
rancia y favorece el desarrollo de enfermedades autoinmunes, 
las cuales han aumentado su frecuencia de aparición en las úl-
timas décadas. Siguiendo esta teoría, las pautas de protección 
solar practicadas en estos países en los últimos años como for-
ma de prevenir el cáncer de piel, sumadas al inadecuado apor-
te de vitamina D en la dieta, favorecerían la pérdida de la to-
lerancia inmune inducida por esta hormona. Los hallazgos de 
niveles disminuidos de esta vitamina en los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico son un ejemplo de esta situación. 
En otras enfermedades infl amatorias como la artritis reuma-
toidea, la esclerosis múltiple y la enfermedad infl amatoria in-
testinal, también se han observado alteraciones similares en el 
estado de la vitamina D.
Todo lo expuesto anteriormente podría sugerir de alguna ma-
nera que evitar en exceso la exposición solar podría tener im-
portantes consecuencias negativas para la homeostasis inmuno-
lógica cutánea. Esto ha generado importantes discusiones aca-
démicas acerca de los consejos y pautas de protección solar in-
dicados por los dermatólogos. Recientemente, la Academia 
Norteamericana de Dermatología ha desarrollado una declara-
ción en la cual recomienda que “debe obtenerse una cantidad 
adecuada de vitamina D en la dieta, la cual incluye alimentos ri-
cos en vitamina D, alimentos fortifi cados con vitamina D y/o 
suplementos de vitamina D; no debe obtenerse de la exposición 
no protegida a radiaciones ultravioletas”. De esta manera, suple-
mentos dietéticos aportarían la solución a las alteraciones pro-
ducidas por la falta de vitamina D, sin producir los riesgos car-
cinogénicos de una exposición innecesaria a la luz solar. 
Aún quedan muchas incertidumbres acerca de la relación de 
la vitamina D y el sistema inmune, pero los conocimientos ac-
tuales vislumbran importantes funciones en la inmunomo-
dulación. Se han generado muchas expectativas alrededor de 
esta hormona, ya que podría suplir las funciones de los glu-
cocorticoides sin producir sus conocidos y limitantes efec-
tos adversos. Sin embargo, las alteraciones en el metabolis-
mo óseo todavía limitan las indicaciones de los análogos sisté-
micos de la vitamina D. El desarrollo de nuevos análogos sin-
téticos sin acciones sobre el metabolismo del calcio podrían 
aportar una nueva opción a muchas enfermedades de origen 
inmunológico.
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La vitamina D, el sistema inmune y las 

enfermedades de la piel

Vitamin D, immune system and skin diseases

Matías Maskin

(Señale las opciones correctas)

1. ¿Cuál es la principal fuente de vitamina D en el ser humano? 
a. Aportes nutricionales 
b. Fotosíntesis en la piel 
c. Síntesis hepática 
d. Síntesis renal 

2. ¿Qué tipo de receptores tiene la vitamina D?
a. Receptores intranucleares 
b. Receptores de membrana asociados a tirosina cinasa 
c. Receptores de membrana asociados a proteína G 
d. Receptores de membrana asociados canales de sodio 

3. ¿Cuál es la forma biológicamente más activa de vitamina D?
a. 25 hidroxi vitamina D 
b. Previtamina D3 
c. 1,25 dihidroxi vitamina D 
d. Ácido calcitroico 

4. La vitamina D: 
a. Es estimulada por la activación del TLR2  
b. Estimula la síntesis de LL37 
c. Es inhibida por el TGF-β 
d. a y b son correctas 

5. ¿Cómo produce la vitamina D la acción bactericida sobre 
 el M. tuberculosis? 
a. Acción bactericida directa de la vitamina D 
b. Estimulación de macrófagos 
c. Síntesis de péptidos antimicrobianos 
d. Reclutamiento de linfocitos CD4  

6. La acción de la vitamina D sobre las células dendríticas:
a. Aumenta la secreción de citocinas proinfl amatorias 
b. Aumenta la expresión de moléculas de coestimulación 
c. Aumenta la expresión de quimiocinas 
d. Genera una respuesta tolerogénica 

7. Marque la respuesta correcta en relación con la acción de 
 la vitamina D sobre los linfocitos:
a. Induce la formación de linfocitos T reguladores 
b. No actúa sobre los linfocitos B 
c. Estimula la síntesis de IL-2 
d. Aumenta la expresión de interferón alfa 

8. La vitamina D es utilizada en el tratamiento de la psoriasis porque:
a. Aumenta la expresión de LL37 
b. Disminuye la expresión de linfocitos T reguladores 
c. Aumentan la síntesis de PKC 
d. Disminuye la expresión de citocinas Th1 y Th17 

9. Marque la opción incorrecta acerca de las acciones de 
 la vitamina D sobre los melanocitos:
a. Actúa principalmente sobre melanocitos maduros 
b. Aumenta la actividad tirosinasa 
c. Estimula la maduración celular 
d. Estimula la expresión de MITF 

10. Marque la opción incorrecta entre la asociación de LES 
 y défi cit de vitamina D
a. La aparición del défi cit de vitamina D siempre precede al LES 
b. El défi cit de vitamina D se asocia a mayor severidad de la enfer-

medad 
c. El défi cit de vitamina D en los pacientes con LES se debe a las al-

teraciones metabólicas de la enfermedad 
d. Los pacientes de raza negra tendrían mayor predisposición a 

padecer LES por presentar menor concentración en plasma de 
vitamina D 

Cuestionario de autoevaluación

Respuestas correctas Volumen XV - Nº 5 - 2009 

1-d; 2-d; 3-b; 4-a; 5-d; 6-a; 7-c; 8-d; 9-d; 10-d




