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LA	  FUNCION	  INMUNO	  REGULATORIA	  
DE	  LA	  VITAMINA	  D:	  	  

IMPLICANCIAS	  EN	  LA	  IRC	  



Introducción	  	  
Es	  conocido	  que	  los	  pacientes	  con	  IRC	  presentan	  déficit	  en	  

ambas	  tanto	  25-‐hidroxivitamina	  D	  como	  en	  la	  1,25	  
dihidroxivitamina	  D.	  

	  
Varios	  estudios	  observacionales	  muestran	  que	  tratamiento	  de	  

los	  pacientes	  con	  IRCT	  con	  los	  análogos	  de	  vitamina	  D	  han	  
mejorado	  la	  supervivencia.	  

	  
En	  esta	  revisión	  se	  intenta	  mostrar	  la	  asociación	  del	  déficit	  de	  

vitamina	  D	  y	  disfunción	  del	  sistema	  inmune	  en	  dichos	  
pacientes.	  
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Fisiología	  

Otros	  siWos	  de	  expresión	  de	  la	  CYP27B1:	  
•  HUESO	  
•  PIEL	  
•  PULMON	  
•  COLON	  
•  PARATIORIDES	  
•  CELULAS	  INMUNES:	  MACRÓFAGOS	  
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La	  función	  inmune	  en	  los	  pacientes	  con	  IRC	  

Afectadas	  tanto	  la	  respuesta	  inmune	  innata	  como	  la	  
adaptaOva:	  

	  
	  	  	  	  	  Respuesta	  innata:	  se	  dispara	  a	  parWr	  del	  reconocimiento	  de	  

los	  organismos	  patógenos,	  con	  una	  secuencia	  de	  eventos	  que	  
llevan	  al	  aumento	  de	  la	  producción	  de	  citoquinas	  y	  a	  la	  
acWvación	  de	  los	  macrófagos	  y	  monocitos.	  

	  
	  	  	  	  	  Respuesta	  adaptaOva:	  depende	  de	  la	  acWvación	  de	  los	  

linfocitos	  B	  y	  T,	  a	  parWr	  de	  las	  células	  presentadoras	  de	  
an]geno	  (CPA).	  Existe	  formación	  de	  AnWcuerpos	  y	  células	  de	  
memoria.	  	  



La	  función	  inmune	  en	  los	  pacientes	  con	  IRC	  

v Se	  ha	  postulado	  que	  la	  uremia	  altera	  la	  capacidad	  de	  
la	  CPA	  	  para	  acWvar	  el	  sistema	  inmune.	  	  

	  
v También	  exisWría	  una	  	  disfunción	  de	  los	  TLR-‐4	  de	  los	  
macrófagos,	  alterando	  la	  capacidad	  para	  formar	  
citoquinas	  en	  respuesta	  a	  los	  agentes	  bacterianos.	  	  



IRC:	  estado	  de	  microinflamación	  

	  
La	  función	  de	  los	  
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altera	  por	  las	  
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	  	  	  	  Las	  acciones	  no	  calciotrópicas	  de	  la	  vitamina	  D	  
en	  los	  pacientes	  con	  IRC	  incluyen:	  	  

	  
•  	  Inducción	  de	  la	  diferenciación	  celular	  
•  Inhibición	  del	  crecimiento	  celular	  
•  Inmunomodulación	  
•  Control	  de	  otros	  sistemas	  hormonales	  
	  
	  



VITAMINA	  D	  
	  

RVD	  
	  

CPA	  	  	  	  NEUTROFILOS	  	  	  	  LINFOCITOS	  T	  
	  
CELULAS	  DENDRITICAS	  	  
Y	  MACROFAGOS..	  Que	  acWvado	  
produce……………	  
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1,25(OH)2D3:	  	  
	  
Ø Inhibe	  la	  inducción	  de	  la	  proliferación	  
linfocitaria	  por	  la	  	  fitohemagluWnina	  humana	  

Ø Suprime	  la	  producción	  de	  IL2	  
Ø Disminuye	  la	  producción	  de	  IgG	  e	  IgM	  
Ø No	  Wene	  efecto	  sobre	  las	  celulas	  B	  inacWvas	  
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Y	  la	  25	  OHD3	  ????	  
	  

Ø No	  hay	  evidencia	  de	  que	  tenga	  efecto	  sobre	  la	  
función	  inmunomodulatoria,	  excepto	  por	  su	  rol	  
como	  un	  sustrato	  para	  CYP27B1.	  

	  
Ø Aunque	  los	  niveles	  circulantes	  de	  25OHD3	  son	  
1000	  veces	  mas	  elevados	  que	  la	  1,25(OH)2D3,	  no	  
se	  sabe	  si	  la	  acWvación	  periférica	  del	  VDR	  es	  
mediada	  por	  ambas	  formas	  de	  vitamina	  D	  o	  solo	  
depende	  de	  la	  segunda.	  	  
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	  Células	  	  
	  	  	  	  polimorfonucleares	  

Monocitos	  
Macrófagos	  
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TLRs	  
	  

Micobacterium	  
Tuberculosis	  

Aumento	  de	  
la	  vitamina	  D	  



Las	  catelicilinas	  son	  una	  familia	  de	  pépWdos	  
anWmicrobianos	  hallados	  en	  los	  lisosomas,	  

macrófagos	  y	  leucocitos	  polimorfonucleares	  que	  
Wenen	  un	  rol	  en	  la	  respuesta	  innata	  de	  los	  mamíferos	  	  

contra	  la	  infección.	  
	  

>1,25(OH)2D3-‐-‐-‐-‐-‐-‐	  VDR-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐	  >	  CAMP	  
	  

<CAMP-‐-‐-‐-‐-‐	  >	  riesgo	  de	  muerte	  en	  los	  pacientes	  
con	  	  IRC	  
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	  	  	  	  Las	  CPA	  son	  las	  células	  responsables	  del	  
reconocimiento	  de	  los	  anfgenos	  a	  los	  	  linfocitos	  
T	  y	  B.	  	  

	  
	  	  	  	  La	  1,25(OH)2D3	  	  ejerce	  una	  acción	  inhibitoria	  
sobre	  la	  respuesta	  inmune	  adaptaWva	  
modificando	  la	  capacidad	  de	  las	  CPA	  para	  inducir	  
la	  acWvación	  de	  los	  linfocitos	  T,	  la	  proliferación	  y	  
la	  	  secreción	  de	  citoquinas.	  	  
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La	  1,25(OH)2D3:	  
	  
Ø Disminuye	  la	  expresión	  de	  los	  HLA-‐DR,	  CD40,	  CD80	  y	  
CD86	  de	  las	  CPA	  

Ø Inhibe	  el	  aumento	  de	  la	  IL12	  	  à	  	  Th1	  
Ø Incrementa	  Th2	  y	  las	  células	  T	  regulatorias	  
àTOLERANCIA	  

	  	  	  	  CONCLUSIÓN	  :	  LA	  VD	  SE	  OPONE	  A	  LA	  
DIFERENCIACIÓN	  DE	  LOS	  	  LINFOCITOS	  T	  
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LPS	  

ACTIVACION	  DE	  LA	  TRANSCRIPCIÓN	  DEL	  	  NF-‐KB	  
AUMENTO	  DEL	  TNF	  

IL6	  e	  IL8	  

>	  1,25(OH)2d3	  



	  	  	  	  Además,	  en	  los	  pacientes	  sépOcos	  disminuye	  la	  
proteína	  circulante	  que	  se	  une	  a	  vitamina	  D.	  Por	  lo	  
que	  existen	  niveles	  mas	  bajos	  de	  VD	  en	  dichos	  
pacientes.	  	  

	  
	  	  	  	  La	  vitamina	  D	  controla	  la	  respuesta	  excesiva	  de	  los	  
monocitos,	  por	  feedback	  negaOvo	  de	  los	  TLR4	  y	  TLR2.	  

	  
	  	  	  	  El	  déficit	  de	  Zinc	  también	  podría	  estar	  relacionado	  con	  
niveles	  bajos	  de	  vitamina	  d	  en	  pacientes	  con	  IRC	  
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MUCHAS	  GRACIAS!	  


