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Abstract

An increasing number of studies are analyzing the relationship between serum vitamin D levels and the development of sensitization and
allergic diseases in genetically predisposed individuals, as well as the impact of vitamin D supplementation. This article reviews the literature on
this subject. Clinical trials, meta-analyses and systematic reviews consulted in PubMed, EMBASE, Scopus, Ovid, Wiley Online Library, Springer,
Cochrane and manual resources were included, with the keywords: vitamin D, 25 hydroxyvitamin D, cholecalciferol, asthma, rhinitis, allergy,
25-0H-D, 1,25 hydroxyvitamin D, supplementation. The results show a positive linear trend, however, differ. We should keep in mind that in
the studies there is heterogeneity of population groups and associated factors, which may modify such studies. It is necessary to increase
research to clarify this relationship and to have successful interventions from the patient’s approach to the strengthening of pharmacological
and immunological treatment of allergic patients with these diseases.
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Resumen

Cada vez son mas los trabajos que analizan la relacion de los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de sensibilizaciones y enfermedades
alérgicas en los individuos con predisposicion genética, asi como el impacto de su suplementacion. El presente articulo efectia una revision
de la literatura acerca de este tema. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas consultadas en PubMed, EMBASE,
Scopus, Ovid, Wiley Online Library, Springer, Cochrane y recursos manuales, con las palabras clave: vitamina D, 25 hidroxivitamina D,
colecalciferol, asma, rinitis, alergia, 25-OH-D, 1,25 hidroxivitamina D, suplementacién. Los resultados muestran una tendencia lineal positiva;
sin embargo, algunos difieren. Debemos tener en mente que en los estudios existe heterogeneidad de los grupos poblacionales y los factores
asociados, lo que puede modificarlos. Es necesario incrementar las investigaciones para clarificar esta relacion y tener intervenciones exitosas
desde el abordaje del paciente hasta el fortalecimiento del tratamiento farmacologico e inmunolégico de los pacientes alérgicos con estas
enfermedades.
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Introduccion

Las enfermedades alérgicas respiratorias como la rinitis y
el asma se caracterizan por inflamacion cronica de las vias
acreas debido a la pérdida de la tolerancia inmunologica y
el desarrollo de respuestas patologicas predominantemente
hacia alérgenos ambientales como acaros del polvo, pélenes,
epitelio de animales, insectos, entre otros.! En la actualidad
existen diferentes investigaciones en las que se analiza la
relacion entre el estatus de la vitamina D (calciferol) y el
origen, la severidad e incluso la prevencion de estas enfer-
medades.

La vitamina D no so6lo es responsable de la regulacion
del metabolismo del calcio y el fosfato, también es una hor-
mona inmunomoduladora, 80 % de su produccién es endoge-
na, se origina en la piel por exposicion a los rayos ultraviole-
ta a partir de 7-dehidrocolesterol; el resto, 20 %, es a través
de la via exdgena por medio de la dieta y suplementos.? En
su metabolismo, la primera hidroxilacion se realiza en el hi-
gado por la 25-hidroxilasa, produciendo 25-hidroxivitamina
D (25-OH-D), o colecalciferol, que pasa a la sangre y pos-
teriormente acoplada a una proteina de union (DBP) llega al
rifién para nuevamente hidroxilarse por la 1a-hidroxilasa, lo
que da lugar a su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25-OH-D) también llamada calcitriol que ejerce acciones
inmunologicas sobre multiples componentes del sistema in-
munitario innato y adaptativo®* (Figura 1).

Se ha observado una asociacion entre niveles bajos de
25-OH-D en suero y un mayor riesgo de desarrollar varias
enfermedades y trastornos relacionados con el sistema inmu-
nitario, psoriasis, diabetes tipo 1, esclerosis multiple, artritis
reumatoide, depresion, tuberculosis, sepsis, infeccion respi-
ratoria, incluyendo la infeccion por COVID-19.5678

Para que la vitamina D desempefie sus acciones, su re-
ceptor (VDR) debe formarse y funcionar adecuadamente,
este es una proteina nuclear compuesta por 437 aminoacidos,
codificada por el gen VDR ubicado en el cromosoma 12, se
compone de 11 exones y abarca 75 kb. Se han identificado
mas de 900 polimorfismos de este gen que generan alteracio-
nes en la conformacion del receptor evitando que la vitamina
D se una y tenga una funcién correcta.”!”

El VDR junto con las enzimas metabolizadoras se ex-
presan en diversos tipos de cé€lulas inmunitarias, incluidos
linfocitos, monocitos, macrofagos y células dendriticas. La
1,25-OH-D modula la diferenciacion y las funciones de las
células presentadoras de antigenos induciendo un mayor es-
tado de tolerancia, disminuyendo la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II (MHCII) y molé-
culas coestimuladoras, lo que resulta en la disminucioén de
la presentacion de antigenos, decremento de produccion de
interleucina-12 (IL-12) y aumento en la produccion de in-
terleucina-10 (IL-10). Algunos estudios experimentales han
sugerido que también suprime la expresion de receptores
Tipo Toll (TLR) en los monocitos y reduce la produccion

http://www.revistaalergia.mx

de IL-2, IL-6 ¢ IL-17."" Existe una evidencia creciente del
papel de la vitamina D en la estabilizacion de los mastocitos
a través de efectos inhibidores sobre su receptor.''? Otros
mecanismos propuestos son la atenuacion de las respuestas
Th2 y Th17, la induccion de las células T reguladoras (Treg)
directa e indirectamente a través de la interaccion con las
células presentadoras de antigeno, el aumento en la expre-
sion del factor FoxP3 y el antigeno citotoxico de linfocitos
T (CTLA4), la inhibicion de la activacion de las células B y
su diferenciacion en células plasmaticas reduciendo de este
modo la producciéon de anticuerpos y creando un ambiente
tolerogénico, lo que podria explicar su proteccion ante enfer-
medades autoinmunes y alérgicas'>'*!’ (Figura 2).

El estatus de vitamina D se clasifica de acuerdo con las
concentraciones séricas de 25-OH-D como deficiencia, nive-
les menores a 20 ng/mL (50 nmol/L); insuficiencia, entre 21
y 29 ng/mL (50-75 nmol/L); y suficiencia, niveles mayores a
30 ng/mL (75 nmol/L). Dado que la dieta humana promedio
no contiene una cantidad suficiente de vitamina D, alrededor
del mundo, un nimero estimado de mas de mil millones de
personas tienen deficiencia de vitamina D.!>16

Cada vez son mas los trabajos que estudian la relacion
de los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de sen-
sibilizaciones y enfermedades alérgicas en aquellos indivi-
duos con predisposicion genética, asi como el impacto de su
suplementacion, por lo que el presente articulo efectia una
revision de la literatura acerca de este controvertido tema.

Metodologia

La busqueda de informacién comprendio el periodo de sep-
tiembre a noviembre 2021, se consultaron las bases de datos
PubMed, EMBASE, Scopus, Ovid, Wiley Online Library,
Springer, Cochrane y recursos manuales institucionales. Se
utilizaron las palabras clave: vitamina D, 25 hidroxivitami-
na D, colecalciferol, asma, rinitis, alergia, 25-OH-D, 1,25
hidroxivitamina D, suplementacion. Se incluyeron ensayos
clinicos, metaanalisis, revisiones sistematicas y articulos de
revision de los afios 2018 a 2021, idioma inglés y espaiiol.
Se incluyeron estudios prospectivos con metodologia clara y
caracteristicas bien definidas de la poblacion de estudio con
alergia respiratoria y deficiencia o insuficiencia de vitamina
D, en caso de suplementacion con especificacion de dosis
precisa, tiempo y via de administracion. Se excluyeron aque-
llos con informacion incompleta.

Vitamina D y rinitis alérgica
La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la
mucosa nasal inducida por una respuesta inmunoldgica me-
diada por la inmunoglobulina E (IgE) y diversos mediadores
inflamatorios como la histamina y los leucotrienos.!”!® La
relacion entre la vitamina D y la RA sigue siendo polémica.
La vitamina D ha demostrado jugar un papel critico en
el mantenimiento de la integridad epitelial de la mucosa na-
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Figura 1. Metabolismo de vitamina D y su papel en la inmunidad innata. La vitamina D se origina por exposicién a los rayos UV a partir de
7-dehidrocolesterol y a través de la dieta y suplementos. La primera hidroxilacién se realiza en el higado por la 25-hidroxilasa produciendo
25-0OH-D, posteriormente se hidroxila mediante la 1o-hidroxilasa, dando lugar a su forma activa la 1,25-OH-D o calcitriol. La 1,25-OH-D modula
la diferenciacion y las funciones de diferentes células estructurales y del sistema inmune innato y adaptativo disminuyendo la produc-

cion de los mediadores proinflamatorios y aumentando los antiinflamatorios, induciendo un mayor estado de tolerancia a través de IL-10 y
TGF-B, disminuyendo la expresién de presentacion de antigenos y produccion de IL-2, IL-8, IL-12, TNFo,, CCR7 y moléculas coestimuladoras
como CD40, CD80, CD86. Ocasiona un aumento de péptidos microbianos por los monocitos que se ve reflejado a nivel epitelial. Promueve el
aumento en la produccion de 1L-10 por mastocitos y macréfagos, suprime la expresion de TLR en los monocitos, la produccién de IL-2, IL-6

e IL-17, el reclutamiento de mastocitos y eosinofilos y la actividad citotéxica de las células natural killer. 25-OH-D = 25-hidroxivitamina D,
1,25-OH-D = 1,25 dihidroxi vitamina D, IL = interleucina, MMP = metaloproteinasas de la matriz extracelular, TNF-a. = factor de necrosis tumo-
ral alfa, TGF-B = factor de crecimiento transformante beta, M1 = macréfago tipo 1, M2 = macréfago tipo 2.

sal convirtiéndola en una fuerte barrera contra los alérgenos
ambientales.'? Existen diferentes estudios controlados en pa-
cientes con RA en los que se han cuantificado los niveles
séricos de 25-OH-D para poder asi establecer alguna asocia-
cion entre estos y la presencia y/o la severidad de la enferme-
dad, sin embargo, los resultados han sido variados.

En la Ciudad de México, Urquiza-Ramirez y su grupo de
trabajo encontraron que 77.8 % de los pacientes estudiados
mostr6 niveles bajos de esta vitamina destacando aquellos
con insuficiencia, con 47.6 %." Otros autores han eviden-
ciado de igual manera que mas de la mitad de los individuos
estudiados con RA muestran niveles bajos de esta vitamina,
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principalmente insuficientes y en el sexo masculino, con dife-
rencias estadisticamente significativas respecto a individuos
sanos. En relacion con la severidad, se han observado niveles
notablemente mas bajos en pacientes con RA moderada se-
vera respecto a la clasificada como leve. Se ha sugerido una
correlacion negativa del estatus del colecalciferol y la canti-
dad de eosinofilos séricos, IgE sérica total y la percepcion del
paciente acerca de la severidad de su enfermedad.?*2!:2223.24
Por otro lado, existen reportes donde la asociacion del riesgo
de presentar sensibilizacion alérgica, RA y/o mayor severi-
dad de la sintomatologia en pacientes con deficiencia o insu-
ficiencia de 25-OH-D se encuentra ausente.?>?
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Figura 2. Vitamina D y su papel en la inmunidad adaptativa: la vitamina D induce a las células T reguladoras directa e indirectamente a través

de la interaccion con las células presentadoras de antigeno, aumento en la expresion del factor FoxP3 y CTLA4, y la inhibicién de la activa-

cion de la células By su diferenciacién en células plasmaticas, reduciendo de este modo la produccion de anticuerpos y creando un am-

biente tolerogénico, promueve la produccién de IL-10 por células By la produccién de autoanticuerpos. 1,25-0H-D = 1,25 dihidroxivitamina

D, IL = interleucina, TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa, TGF-B = factor de crecimiento transformante beta, M1 = macréfago tipo 1, M2
macroéfago tipo 2, IFN-y = interfer6n gamma, Treg = células T reguladoras, Th = células T helper.

La disfuncion del olfato en los sujetos con rinitis se debe
principalmente a la obstruccion mecéanica de la transmision
de olores a causa de la inflamacion de la mucosa. En pacien-
tes en edad pediatrica se ha evidenciado, mediante cuestio-
narios validados y el kit Sniffin’Sticks®, que aquellos con
niveles deficientes de 25-OH-D poseen un umbral olfatorio
significativamente reducido en comparacion con aquellos de
niveles iguales o mayores a 20 ng/mL.%

Como fue sefialado anteriormente, los polimorfismos
del gen VDR pueden dar lugar al desarrollo de ciertas en-
fermedades entre ellas, la rinitis alérgica; Zhang W et al.
encontraron que el genotipo AA de rs2228570 (Fokl) au-
menta el riesgo de presentar esta enfermedad en compa-
racion con los genotipos GG y GA con una p < 0.001, en
poblacién china.?®

Suplementacion de vitamina D y su impacto en
rinitis alérgica

Respecto a la suplementacion de esta vitamina se han reali-
zado ensayos clinicos aleatorizados, placebo controlados con
diferentes dosis y tiempos de tratamiento, la mayoria de los
resultados concluyen en la mejoria de los pacientes.
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Bakhshaee et al. suplementaron a pacientes con RA y
deficiencia de vitamina D con 50,000 UI semanales durante
14 dias lo que result6é en una mejoria significativa en la sin-
tomatologia e impact6 el estatus sérico de 25-OH-D al final
del tratamiento respecto al grupo control.’® En otro reporte
con una dosis 1000 UI durante tres meses, ademas de la no-
table mejoria clinica evaluada mediante la disminucién de
la puntuacién total de sintomas nasales (TNSS) también se
observo disminucion de eosindfilos séricos.’!*? En el Hos-
pital Universitario de Puebla, México, se realizoé un estudio
en el que se incluyeron pacientes con deficiencia e insufi-
ciencia, se suplemento6 al grupo experimental con 6000 UI
de colecalciferol para adultos y 5000 UI para nifios durante
8 semanas, mostrando mejoria significativa de la sintoma-
tologia mediante la medicion de TNSS, sin embargo, no se
alcanzaron valores de suficiencia sérica.®

Debido a su estimulo tolerogénico, los niveles de vi-
tamina D pueden influir en la respuesta a la inmunoterapia
alérgica especifica subcutanea (ITSC), potenciando su efecto
en pacientes con niveles suficientes de colecalciferol.** En
pacientes con ITSC con polenes y dosis oral de colecalciferol
de 50 000 UI semanales durante tres meses y 2000 UI diarias
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por los siguientes tres meses, se demostré una disminucion
importante de la sintomatologia y una mejoria en los parame-
tros de laboratorio con un aumento estadisticamente signifi-
cativo de IL-10 (p <0.001) con una correlacion negativa de
estos niveles y la IgE sérica especifica.*

Suplementacion prenatal con vitamina D

y rinitis alérgica

Varios estudios han abordado el impacto de la suplementa-
cion con vitamina D en el embarazo para reducir la incidencia
de enfermedades alérgicas, debido a que los efectos inmu-
nomoduladores comienzan en el Gtero. Se ha propuesto que
la suficiencia prenatal de vitamina D en el tercer trimestre
y la administracion de suplementos a dosis altas desde los
primeros meses de embarazo pueden atenuar el riesgo de RA
infantil y sensibilizacién a aeroalérgenos, especialmente en
aquellos niflos con antecedentes de atopia materna, por lo
que la suplementacion prenatal con vitamina D parece ser
benéfica para reducir el riesgo de su desarrollo en la descen-
dencia.>”*%3%40 Por otro lado, existen estudios en los que no se
ha encontrado disminucion del riesgo de presentar esta enfer-
medad en los nifios con relacion a la suplementacion prenatal.
Los niveles séricos de 25-OH-D de la madre o en el cordon
umbilical no funcionan como predictores de la enfermedad
alérgica de los hijos.*!

Vitamina D y asma
La vitamina D modula diversas vias inmunoldgicas en en-
dotipos de asma heterogéneos, regulando las acciones de
diferentes células inmunitarias y estructurales. Disminuye
las exacerbaciones y la presencia de sibilancias relacionadas
con procesos infecciosos al mejorar la accidon antimicrobiana
y antiviral, aumentando la sintesis de proteinas como adeno-
sin monofosfato ciclico (AMP), B-defensina y catelicidina,
y amplifica la capacidad de respuesta al reducir la expresion
de CXCL10 y la secrecion de interferon-f en el epitelio res-
piratorio. Igualmente impide la activacion de los TLR tipo 3
atenuando la inflamacion que contribuye a la fibrosis en el
asma. Se ha sugerido una asociacion en forma de “U”, debido
a que tanto su deficiencia como los altos niveles conducen no
s6lo a un riesgo de alergia, sino también de asma.*>*344

Respecto a los polimorfismos del VDR, la variante
CDX2 homocigota se ha encontrado con mas frecuencia en
pacientes con asma respecto a la poblacion sin esta enfer-
medad, por lo que se ha relacionado esta mutacion con la
presencia de la patologia y valores bajos del volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (VEF)), sin encontrar
asociacion entre este y el estatus de 25-OH-D.!? En poblacion
egipcia se ha sugerido que los polimorfismos Taql y Bsml se
asocian al desarrollo de esta enfermedad.®

Diversos estudios sefialan que las bajas concentracio-
nes de vitamina D en este grupo de pacientes se relacionan
con recuentos mas altos de eosinoéfilos y de IgE total, mayor
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capacidad de respuesta bronquial aumentando el riesgo de
exacerbaciones, valores mas bajos en el indice FEV / capa-
cidad vital forzada (FVC) y puntuaciones bajas en el test de
control de asma (ACT) lo que conduce a una mayor nece-
sidad del uso de corticoides y un aumento en las hospita-
lizaciones, todo esto en contraste con niveles mas altos de
vitamina D que se asocia a una mejor evolucion y funcion
pulmonar. Por lo tanto, se propone que la vitamina D afecta
la gravedad, morbilidad y la calidad de vida de los pacien-

tes con asma, aunque esto continta siendo objeto de estu-
diO 46,47,48,49,50,51,52,53,54,55

Suplementacion de vitamina D y su impacto

en asma

Existe gran controversia en cuanto a los efectos de la suple-
mentacion con vitamina D y su impacto en el asma.>® Ensayos
experimentales realizados en murinos sometidos a suplemen-
tacion con vitamina D han identificado la disminucion de la
actividad de la via de sefializacion Wnt/a-catenina y de las ci-
tocinas del perfil Th2, traduciéndose en reduccion del grosor
del musculo liso, la deposicion de colageno y la inflamacion
de las vias respiratorias.’”*

Diversos estudios muestran que en pacientes pedia-
tricos y adultos con asma e insuficiencia de vitamina D, la
suplementacion impacta en la reduccion de la tasa de exa-
cerbaciones, mejoria en la tasa de flujo espiratorio maximo
y el control de los sintomas, asi como en la disminucion
del uso de medicamentos y aumento en las puntuaciones
del ACT.5*6061.626364 Regpecto a parametros inmunologicos
Chiwechalermsri et al. demostraron que con 60 000 UI se-
manales durante 10 semanas existié una correccion de célu-
las T reguladoras disfuncionales (CRTH2+ Treg) reduciendo
la respuesta inflamatoria tipo 2.

En contraparte, existen investigaciones en las que no se
reporta mejoria en el control y no se han evidenciado diferen-
cias significativas en la funcién pulmonar, la fraccion exha-
lada de 6xido nitrico (FeNO), la reduccion en las visitas a los
servicios de urgencias e ingresos hospitalarios,46:4%-66.67.68:69.70

El estudio VDKA (Vitamina D para Prevenir Exacer-
baciones Asmaticas) mostrd que la suplementacion con
colecalciferol a una dosis de 4000 UI diarias en pacientes
pediatricos, con deficiencia e insuficiencia de 25-OH-D, no
modificé la presencia de crisis en relacion con el grupo pla-
cebo. Otros estudios apoyan esta evidencia, asegurando que
no existe un impacto en la reduccion de estas en poblacion
pediatrica, pero si en adultos.***!

Por la evidencia a favor, algunos autores sostienen que la
manipulacion del nivel sérico de la vitamina D es prometedora
para la prevencion primaria del asma. Como sugieren algu-
nas revisiones, en ensayos clinicos futuros se deberan utilizar
dosis adecuadas de vitamina D con una duracion suficiente,
probablemente mayor a 12 meses, para alcanzar una concen-
tracion sérica de 25-OH-D e impactar en esta enfermedad.”
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Suplementacion prenatal con vitamina D en la
prevencion de asma
La deficiencia fetal de vitamina D puede tener efectos ad-
versos sobre el desarrollo pulmonar y, como se ha expuesto
antes, en el sistema inmune, incluida la inhibicién de las
respuestas Th2 fetales e influir posteriormente en la funcion
pulmonar y el riesgo de desarrollar asma.”’>7

En el estudio de suplementacion materna de vitamina
D para prevenir el asma en la infancia (VDAART), se in-
cluyeron embarazadas entre 10 y 18 semanas de gestacion a
las que se administr6é una dosis de 4400 UI en el grupo ex-
perimental y 400 Ul en el grupo control. Resultando en una
disminucion de enfermedades con sibilancias asociadas en
los tres primeros afios de vida, principalmente en el primero,
sin embargo, en el seguimiento hasta los 6 afios no se mostro
influencia sobre la presencia de asma, sibilancias recurrentes
o ambos. Por lo tanto, concluyen que la suplementacion con
vitamina D puede ser eficaz para prevenir las formas transi-
torias de sibilancias, pero no el asma relacionada con alergias
que es la forma predominante durante la edad escolar.”>

Otros metaanalisis han reportado que el aumento de la
exposicion prenatal a 25-OH-D tiene una asociacion inver-
samente proporcional al riesgo de infecciones del tracto res-
piratorio y sibilancias, sin embargo, no esta clara la relacion
con el asma y la prevencion primaria de enfermedades alér-
gicas en los nifios.””’®

Conclusiones

Se conoce y se ha explicado ampliamente la influencia de la
vitamina D en el sistema inmune, sin embargo, su asociacion
con la prevencion, presencia y gravedad de las enfermedades
alérgicas continua siendo imprecisa. Los resultados muestran
una tendencia lineal positiva, sin embargo, difieren. Debemos
tener en mente que en los estudios existe heterogeneidad de
los grupos poblacionales y los factores asociados, lo que pue-
de diversificar las conclusiones. Es necesario incrementar las
investigaciones para clarificar esta relacion y tener interven-
ciones exitosas desde el abordaje del paciente hasta el forta-
lecimiento del tratamiento farmacologico e inmunolédgico de
los pacientes alérgicos con estas enfermedades.
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