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La vitamina D tiene múltiples funciones fi-
siológicas, principalmente para mantener 
una óptima salud ósea y muscular. Entre 
otras funciones, participa en los sistemas 
inmunológico, cardiovascular y endocri-
no; tiene efecto antiproliferativo, y suprime 
la producción de algunas citocinas1-4. Su 
efecto en el sistema inmunológico podría 
explicar su papel en la patogénesis de las 
enfermedades autoinmunes5.

Se trata de un potente inmunomodulador1 
que actúa a través del receptor de vitamina 
D intracelular6 y que tiene un papel impor-
tante en los mecanismos fisiopatológicos 
de la autoinmunidad7. La forma activa de la 
vitamina D (calcitriol o 1,25(OH)2D), al unir-
se al receptor de la vitamina D intracelular, 
regula la inmunidad innata y adaptativa 
mediante la producción y diferenciación 
de células B y T6, y disminuye la madura-

ción de las células dendríticas reduciendo 
su capacidad de presentar antígenos y ac-
tivar las células T1.

La vitamina D inhibe la síntesis de cito-
cinas proinflamatorias como IL-2, INF-γ 
y TNFα6. Además, suprime la produc-
ción de IL-12 (importante para el desa-
rrollo de Th1), IL-23 e IL-6 (significativo 
para el desarrollo de Th17)1. Asimismo, 
también es un regulador importante de 
varios genes implicados en el sistema 
inmunológico y tiene un papel destaca-
do en diversas respuestas inmunitarias, 
incluyendo la expresión de citocinas 
proinflamatorias6.

Las propiedades inmunomoduladoras 
de la vitamina D hacen que constituya 
un factor importante en las enfermeda-
des autoinmunes6 (figura 1).

Introducción

   Figura 1.
Producción y acción de la vitamina D.

1,25(OH)2D3: metabolito activo de la vitamina D; CD: célula dendrítica; D3: colecalciferol; IL: interleucina; INF: interferón; TNF: factor 
de necrosis tumoral.
Tomada de Aslam et al., 20196.
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Diversos estudios han sugerido una aso-
ciación entre la vitamina D y varias en-
fermedades autoinmunes, como la es-
clerosis múltiple, el lupus eritematoso 
sistémico (LES) o la artritis reumatoide1,3,4,7.

En el caso del LES o de la artritis reumatoi-
de, niveles bajos de 25-hidroxivitamina D 
(25(OH)D) se han asociado con una ma-
yor probabilidad de desarrollar la enfer-
medad y con una mayor actividad y peor 
control de la misma8.

Por lo tanto, en los pacientes con en-
fermedades reumáticas y autoinmunes 
podría ser útil la determinación de los 
niveles de 25(OH)D, pudiendo ser ne-
cesaria una suplementación en los ca-
sos deficitarios para prevenir así algu-
nas de las consecuencias asociadas1. 
No obstante, hoy en día no existe un 
consenso generalizado sobre qué dosis 
de vitamina D se debe utilizar ni sobre 
qué niveles serían los óptimos en estos 
pacientes7,8.
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Artritis reumatoide
Datos epidemiológicos han revelado que 
un número significativo de pacientes con 
artritis reumatoide tienen niveles bajos 
de 25(OH)D6, y tener unos niveles bajos 
de 25(OH)D supone un riesgo aumen-
tado para presentar la enfermedad1,8. La 
ingesta de vitamina D está inversamen-
te asociada con la actividad de la artritis 
reumatoide6.

La vitamina D contribuye a la regulación 
de la producción de metaloproteinasa 
de la matriz y prostaglandina E2 por los 
fibroblastos sinoviales y condrocitos arti-
culares en la artritis reumatoide1. El des-
equilibrio de los distintos mediadores in-
munológicos determina el daño celular, 
que en el caso de la artritis reumatoide 
se manifiesta en daño óseo y articular6. 
Las citocinas son un elemento regulador 
imperativo en la patogénesis de la artritis 

reumatoide6, de manera que TNFα, IL-1, 
IL-6 e IL-7 son citocinas proinflamatorias 
que participan en la patogenia de la in-
flamación crónica y en las erosiones de 
los pacientes6, por lo que la vitamina  D 
podría tener un papel protector.

Sin embargo, en los diferentes estu-
dios realizados con suplementos de vi-
tamina D2 a dosis de más de 4500 UI/
día durante un año o de un bolo de 
300 000 UI de vitamina D3, parece que 
el efecto sobre la actividad de la enfer-
medad es limitado6,9-11.

De lo que no hay duda es del riesgo au-
mentado de osteoporosis y fracturas de 
los pacientes con artritis reumatoide, por 
lo que la determinación y normalización 
de los niveles de 25(OH)D en esta pobla-
ción parece un objetivo clínico claro12.

Se incluyen aquí la espondilitis anquilo-
sante, la artropatía psoriásica, las artritis 
asociadas a enfermedades inflamatorias 
intestinales, la artritis reactiva y las espon-
diloartritis indiferenciadas7. 

En estas enfermedades se han descrito 
niveles de vitamina D insuficientes que 
parece que se correlacionan con una 
mayor actividad y gravedad de la enfer-
medad, así como presencia de síndrome 
metabólico7. En estudios in vitro se ha 

demostrado que la vitamina D3 interfiere 
con las vías moleculares de la inflama-
ción y osificación a nivel de las entesis 
(principalmente a nivel de la IL-23 y au-
mentando la esclerostina), por lo que la 
suplementación con vitamina D podría 
representar una vía terapéutica coad-
yuvante en esta patología7, además de 
contribuir a una mejor salud ósea dis-
minuyendo el riesgo de osteoporosis y 
fracturas que también presentan estos 
pacientes.

Espondiloartritis
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La deficiencia de vitamina D es muy pre-
valente en pacientes con LES, lo que po-
dría deberse a múltiples factores, como 
la menor exposición solar o el uso diario 
de cremas fotoprotectoras, el tratamien-
to con glucocorticoides o la nefropatía de 
algunos pacientes, entre otros1,4,7.

Los niveles bajos de 25(OH)D se han aso-
ciado a mayor fatiga, presente hasta en 
el 90 % de los pacientes con LES, con el 
consiguiente impacto en su calidad de 
vida7.

La suplementación con vitamina D en 
pacientes con LES es útil tanto para la 

prevención de osteoporosis como para 
un mejor control de la enfermedad8.

Diversos estudios han mostrado un me-
jor control de la enfermedad con la ad-
ministración de colecalciferol o vita-
mina D3. Concretamente, una dosis de 
100  000  UI/semana durante un mes, 
seguido de 100 000 UI/mes durante seis 
meses, parece útil para reducir los nive-
les de autoanticuerpos; a dosis 1400 UI/
día inicialmente, seguido de 800 UI/día 
durante un año para reducir la gravedad 
de la enfermedad, y a dosis de 200 UI/día 
durante un año para reducir el nivel de 
citocinas inflamatorias13-15.

Los niveles bajos de 25(OH)D se han aso-
ciado con mayor actividad de la enferme-
dad, fibrosis pulmonar y presión sistólica 
de la arteria pulmonar estimada por eco-
cardiografía7. También se ha observado 
una correlación negativa entre los niveles 
de 25(OH)D y la gravedad de la enferme-
dad o el grosor de la piel7.

Sin embargo, no están claras cuáles son 
las dosis de suplementación adecuadas 
ni los niveles óptimos que se deben al-
canzar en sangre para obtener el mayor 
beneficio clínico7.

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica
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Enfermedad mixta del tejido conectivo

Artrosis

Fibromialgia

Los niveles de 25(OH)D en estos pacien-
tes son más bajos que en la población 
sana, y al progresar a una enfermedad 
del tejido conectivo definida, los niveles 
de vitamina D son aún menores1,7.

Los niveles de 25(OH)D se correlacio-
nan de forma negativa con la inten-
sidad de la debilidad muscular1, con 
las citocinas séricas IL-6, IL-23 e IL-10, 

y con un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular7.

No se dispone de ensayos clínicos que 
hayan investigado el papel de la suple-
mentación de vitamina D sobre el cur-
so clínico y la actividad de la enferme-
dad7, pero parece prudente mantener 
a los pacientes con niveles óptimos de 
25(OH)D7.

Aunque parece que en pacientes con 
artrosis los niveles de 25(OH)D son más 
bajos que en la población general, no 
está completamente aclarado cuál es el 

posible papel de la vitamina D en el tra-
tamiento de esta enfermedad articular, 
ya que los datos de los ensayos clínicos 
realizados son poco concluyentes7.

La evaluación de la literatura sugiere una 
asociación positiva entre el diagnóstico 
de fibromialgia y los niveles bajos de vi-
tamina D16.

La mayoría de los estudios realizados en 
pacientes con dolor crónico destacan los 
beneficios potenciales del tratamiento 

con vitamina D3 sobre el dolor y la grave-
dad de la enfermedad7.

Los niveles de (25(OH)D) y los síntomas de la 
enfermedad en pacientes con fibromialgia y 
niveles bajos de vitamina D parecen mejorar 
con el suplemento de 50 000 UI/semana 
durante tres meses de vitamina D17.
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Conclusiones

•	 La vitamina D es un potente inmunomodulador, con un 
papel importante en los mecanismos fisiopatológicos de la 
autoinmunidad.

•	 La deficiencia de vitamina D es muy frecuente en muchas 
enfermedades reumáticas y autoinmunes, como el lupus 
eritematoso y la artritis reumatoide, y se ha asociado con 
una mayor actividad de la enfermedad.

•	 Para prevenir posibles consecuencias, a los pacientes con 
enfermedades reumáticas se les debería determinar los ni-
veles de 25(OH)D y suplementar de forma adecuada.
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Los efectos de la vitamina D en el sistema inmunológico podrían 
explicar su papel en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes3.

A los pacientes con enfermedades reumáticas se les debería determinar los niveles de 
25-hidroxivitamina D y suplementarlos adecuadamente para prevenir las posibles consecuencias1.
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   Figura 1.
Producción y acción de la vitamina D.

1,25(OH)2D3: metabolito activo de la vitamina D; CD: célula dendrítica; D3: colecalciferol; IL: interleucina; INF: interferón; TNF: factor 
de necrosis tumoral.
Tomada de Aslam et al., 20196.
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