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Introduccion

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 analogos de vitamina D han
mejorado la supervivencia.

En esta revision se intenta mostrar la asociacion del déficit de
vitamina D y disfuncién del sistema inmune en dichos
pacientes.



Fisiologia de la vitamina D
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Figure 1 | Reguiation of active (1,25{0H].D.) and Inactive
(250HD, and 24,25{0H]D.) forms of vitamin D depends
on the actions of FGF23 and PTH. Abbreviations:
1,26(0H),D,, 1,25diydroxyvitamin D; 24,26(0H).D,,
24, 25-dihydraxyitamin D; 250HD,, 26-hydroxyvitamin D;
FGF23, Mbroblast growth factor 23; PTH, parathyrold
hormone.



Otros sitios de expresion de la CYP27B1.:
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La funcion inmune en los pacientes con IRC

Afectadas tanto la respuesta inmune innata como la
adaptativa:

Respuesta innata: se dispara a partir del reconocimiento de
los organismos patdgenos, con una secuencia de eventos que
llevan al aumento de la produccion de citoquinasy a la
activacion de los macréfagos y monocitos.

Respuesta adaptativa: depende de la activacion de los
linfocitos B y T, a partir de las células presentadoras de
antigeno (CPA). Existe formacion de Anticuerpos y células de
memoria.




La funcion inmune en los pacientes con IRC

¢ Se ha postulado que la uremia altera la capacidad de
la CPA para activar el sistema inmune.

** También existiria una disfuncién de los TLR-4 de los
macrofagos, alterando la capacidad para formar
citoquinas en respuesta a los agentes bacterianos.



IRC: estado de microinflamacion
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Vitamina D y regulacion del sistema inmune

Las acciones no calciotropicas de la vitamina D
en los pacientes con IRC incluyen:

Induccion de la diferenciacion celular
Inhibicion del crecimiento celular
Inmunomodulacion

Control de otros sistemas hormonales



Vitamina D y regulacion del sistema inmune
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Vitamina D y regulacion del sistema inmune

1,25(0OH)2D3:

» Inhibe la induccién de la proliferacion
linfocitaria por la fitohemaglutinina humana

» Suprime la produccion de L2
» Disminuye la produccion de 1gG e IgM
> No tiene efecto sobre las celulas B inactivas



Vitamina D y regulacion del sistema inmune

Y la 25 OHD3 ????

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

» Aunque los niveles circulantes de 250HD3 son
1000 veces mas elevados que la 1,25(0OH)2D3, no
se sabe si la activacion periférica del VDR es
mediada por ambas formas de vitamina D o solo
depende de la segunda.



Vitamina D y la respuesta inmune innata
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Vitamina D y la catelicilina

Las catelicilinas son una familia de péptidos
antimicrobianos hallados en los lisosomas,
macrofagos y leucocitos polimorfonucleares que
tienen un rol en la respuesta innata de los mamiferos
contra la infeccion.

>1,25(0OH)2D3------ VDR-------- > CAMP

<CAMP----- > riesgo de muerte en los pacientes
con IRC



Vitamina D y la respuesta inmune adaptativa

Las CPA son las células responsables del

reconocimiento de los antigenos a los linfocitos
TyB.

La 1,25(0OH)2D3 ejerce una accion inhibitoria
sobre la respuesta inmune adaptativa
modificando la capacidad de las CPA para inducir
la activacion de los linfocitos T, la proliferacion y
la secrecion de citoquinas.



Vitamina D y la respuesta adaptativa

La 1,25(0OH)2D3:

» Disminuye la expresion de los HLA-DR, CD40, CD80 y
CD86 de las CPA

> Inhibe el aumento de laIL12 =2 Thil

» Incrementa Th2 y las células T regulatorias
—-TOLERANCIA

CONCLUSI(')N,: LA VD SE OPONE A LA
DIFERENCIACION DE LOS LINFOCITOS T



Adapthe Immuniy

Figure 2 | Effects of vitamin D on Innate and adaptive immunity. Vitamin D
regulates the Innate and adaptive Immune response to a pathogenic challenge.
Abbrevtations: DC, dendritic cell; M@, macrophage; T_, Theipear call; TLR, TolHike
receptor; T, T reguiatory cell. Reprinted from Endocrinol. Metad. Clin. North Am.
39, Hewison, M. Vitamin D and the immune system: new parspectives on an okd
theme. 365-379 © 2010, with parmission from Elseviar.




La vitamina D y la respuesta inflamatoria
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Vitamina D y la respuesta inflamatoria

Ademas, en los pacientes sépticos disminuye la
proteina 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 negativo de los TLR4 y TLR2.

El déficit de Zinc también podria estar relacionado con
niveles bajos de vitamina d en pacientes con IRC



Fgwre 3 | Regulation of immune function by vitamin D. a | 1,25(0H), D, suppresses adaptive immunity by inhibiting denaritic
cell maturity and the ablity of dendritic cells to present antigens to CD4 celis. 1,25{0H), D, aiso Inhibits the prolferation and
dfferentiation of CD4 celis Into T 1 and T_17 celis and promotes the production of T_2 and T__, calis. 250HD, is corveried
to 1,25(0H),D, by CYP27E1 In the macrophage. b | 1.25(0H)_D. promotes Innate immunity. Activation of the macrophage by
TLRs (represented by the lipopeptide of the Infectious organism attached to the TLR) results In production of 1,25(0H),D. by
the macrophage after Induction of the VDR and CYP2TEL. 1,26(0H), D, than Induces expression of the antimicrobial peptice,
cathelicidin. Abbrevtations: 1,25(0H),D,, 1, 25-afwdroxyvitamin D; 260HD,, 25-hydroxyvitamin D; DC, denartic cell; T,,,
Theiper cell; TLR, TolHIke receptor; T T reguiatory cell; VDR, vitamin D receptor.
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