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RESUMEN

Los estudios del mastocito y la vitamina D tienen una historia en su investigacién y conocimiento que

a veces se juntan mucho, como ocurrié en 1931, cuando Adolf Windaus logré la cristalizacion de la
vitamina D y también descubri6 la histamina. Por mucho tiempo, la vitamina D se reconocié como la
vitamina antirraquitica. Fue en los afios 1960 que se esclareci6 el metabolismo de la vitamina D. A
partir de los ultimos afios, con el desarrollo de la inmunologia, alergia y biologia molecular, y ligados a
los estudios del metabolismo de la vitamina D y la funcién del mastocito, gradualmente se conocen las
multiples funciones de la vitamina D en el organismo, especialmente en el mastocito, produciendo un
desarrollo importante en el conocimiento de la inmunologia y alergia. La estabilizacion del mastocito por
la vitamina D es un conocimiento que nos otorgan los mdltiples estudios recientes.
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ABSTRACT

Mast cell and vitamin D studies have a history in their research and knowledge, which sometimes come
together as much as it did in 1931 that Adolf Windaus achieves crystallization of vitamin D and also
discovers histamine. For a long time vitamin D was recognized as the antirractic vitamins. It was in

the 1960s that the vitamin D metabolism was elucidated. From the last years with the development of
immunology, allergy and molecular biology, and linked to studies of vitamin D metabolism and mast cell
function, the multiple roles of vitamin D in the body, especially in the mast cell, are gradually becoming
known, producing an important development in the knowledge of immunology and allergy. Stabilization of
the mastocyte by vitamin D is a knowledge of the many recent studies.
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INTRODUCCION rrollo industrial provocé el aumento de la fiebre del heno

y el interés por descubrir el mecanismo y las causas de

Las enfermedades alérgicas e inmunolégicas se cono- los procesos alérgicos, que en la actualidad afectan a un
cen desde la Antigliedad y sus mecanismos metabdlicos porcentaje de poblacidn de hasta el 40%. El mastocito
iniciaron sus estudios a mediados del siglo XIX. El térmi- fue descubierto por Paul Ehrlich en 1876. Estas células
no «alergia» lo describié Clemens Von Pirquet. El desa- provienen de la médula 6sea (tejido mieloblastico) que,
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en forma inmadura, se ubican en los tejidos conectivos,
donde maduran, especialmente en pequefios vasos
sanguineos, mucosa respiratoria, digestiva y otros. El
contacto inicial del alérgeno en los cuadros alérgicos re-
acciona con linfocitos B que producen inmunoglobulina
E, que se fija al receptor especial de la membrana del
mastocito (FceR1), cumpliendo con la etapa de sensi-
bilizar y, en una segunda exposicién del alérgeno espe-
cifico, causar alergia. La vitamina D, conocida tradicio-
nalmente como vitamina antirraquitica por participar en
el metabolismo del calcio y fésforo, ha cambiado mucho
su perspectiva en los Ultimos afios, y se ha descubierto
su importante papel en alergia y procesos inflamatorios.
La investigacion médica la ha relacionado con la funcion
del mastocito en las enfermedades alérgicas.

MASTOCITO

Bautizado por Ehrlich como mastzelle (células cebadas),
desempefian una funcién importante en las reacciones
de hipersensibilidad tipo 1, mediadas por la inmunoglo-
bulina E. Los nuevos estudios de inmunologia, biologia
molecular y genética nos han dado informacion de las
funciones que el mastocito tiene.

Los mastocitos son células relativamente grandes,
redondas u ovoides, con granulos circunscritos a su
membrana, ndcleo esférico con gran cantidad de granu-
los secretorios, con un citoplasma que contiene nume-
rosas mitocondrias y un prominente aparato de Golgi,
distinguiéndose por su gran cantidad de grandes granu-
los secretorios y finas particulas amorfas. Los granulos
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contienen principalmente histamina, mediador de la res-
puesta alérgica e inflamatoria y heparina de pobre efec-
to anticoagulante, que enlaza i6nicamente a los grupos
granulares. La reposicion de los mastocitos se da por
nuevas células inmigrantes provenientes del torrente
sanguineo que aporta el tejido mieloblastico, ya que no
experimenta autorrenovacion.

VITAMINA D

Los estudios de inmunologia y biologia molecular identi-
fican la presencia de vitamina D en una multitud de érga-
nos, sistemas y complejos celulares, que promueven el
interés en conocer su participacion, describiéndose en la
actualidad las fases de los metabolitos de la vitamina D,
desde la radiacion en la piel por rayos ultravioleta, hidro-
xilacién en higado y rifion para formar el metabolito 1-25
(dihidroxi) vitamina D3 o D2, para fijarse en el receptor
especifico (VDR) en el mastocito. La vitamina D es uno
de los 24 micronutrientes indispensables del organismo
humano y funciona como una hormona (prohormona)
esteroide, ya que cuenta en su féormula con un anillo
ciclopentanoperhidrofenantreno que induce respuestas
fisiolégicas en el mastocito, recibiendo poca vitamina D
unida a proteina transportadora (DBP), entrando al mas-
tocito en forma pasiva la vitamina D no unida.

La vitamina D es un mensajero quimico que indu-
ce respuestas rapidas del mastocito, incluso regula la
transcripcion de los genes. La respuesta rapida esta
mediada por receptores (VDR) de superficie y se une a
las células en los receptores nucleares especificos de la
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vitamina D (nVDr). Su activacion metabdlica es desen-
cadenada por la hormona paratiroidea, uniéndose a los
receptores celulares del citoplasma o nucleo, pudiendo
producir la activacién genética o impedir la duplicacion
del ADN en la homeostasis de la vitamina D, actuando
a la baja, coincidiendo con la supresion de la alfa hi-
droxilasa del rifién, que regula la cantidad de vitamina
circulante. También regula la baja el factor nuclear Kb
modulador de genes que codifican citoquinas proinfla-
matorias, al igual que inhibe las células dendriticas y su
funcion de presentacion de antigenos; también suprime
la proliferacién, diferenciacién y produccion de inmu-
noglobulinas E en los linfocitos B. Los estados de de-
ficiencia e insuficiencia de la vitamina D, aunque no se
expresen clinicamente, implican un riesgo mayor en los
resultados a largo plazo.

REGULACION DEL MASTOCITO
POR LA VITAMINA D

En la actualidad, se tienen firmes conocimientos de
los resultados de estabilizacion que tiene la presencia
de la vitamina D en los mastocitos. Debemos recordar
todos los capitulos que formaron la misma ciencia de
Inmunologia y alergia, los cuales se ocupan del estudio
de drganos, tejidos y células que tienen como funcion
reconocer elementos ajenos dando una respuesta in-
munitaria.

En el afio 430 a. de C., Tucidides escribe que en Ate-
nas, debido a la presencia de una plaga, el enfermo que
no moria podia cuidar a los enfermos y no volver a en-
fermarse. En el siglo XV, intentan prevenir la viruela. En
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1796, Edward Jenner se da cuenta de que la pustula de
viruela en la vaca produce inmunidad en las personas
gue se dedican a ordefiar. En el siglo XVIII, Luis Pasteur
descubre dos tipos de levadura en los vinos, siendo el
inicio de la Microbiologia. Ademas, descubrié los para-
sitos que infectaban el gusano de seda. En Londres, en
1854, John Snow demostré que «no se debia a un des-
equilibrio de los humores» el brote de cdlera, sino a una
infeccion. En 1865, Joseph Lister indica la esterilizacion
del instrumental quirdrgico y el uso de guantes estériles.
Pasteur, en 1881, aplica la vacuna contra el carbunco y,
en 1885, contra la rabia. Después vino Robert Koch con
sus descubrimientos bacteriolégicos y postulados. En
1890, Behring y Kitasato demostraron el mecanismo de
la inmunidad. En 1930, Elvin Kabat demostré que las in-
munoglobulinas neutralizan y precipitan toxinas, a la vez
gue aglutinan bacterias. Fue en el siglo XIX y XX que la
Inmunologia y la alergia fue llevada a la teoria cientifica.
En la actualidad, los procesos alérgicos se investigan
y describen a nivel molecular, buscando los diferentes
compuestos quimicos, sus reacciones y sus condicio-
nes fisicas y biologicas. En condiciones normales, el
mastocito mantiene una estabilidad que es modificada
por el fendmeno de alergia que el antigeno provoca. La
reaccion de hipersensibilidad a la presencia de un anti-
geno especifico provoca la produccion de antigenos E
por el linfocito B, que las células dendritas presentan al
mastocito y éste lo capta en el receptor de membrana
especifico, provocando un cambio en su metabolismo
para prepararse a la respuesta que dara en la segun-
da exposicién. La activacion especifica del mastocito se
da cuando el antigeno se une a las fracciones variables
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de la IgE, la cual esta unida por sus fracciones cons-
tantes a un receptor de membrana denominado FceR1.
El mastocito puede responder de inmediato y liberar en
pocos minutos las sustancias almacenadas en los gra-
nulos, produciendo también una cantidad de sustancias
conocidas como las citocinas, como las interleucinas 3,
4,5, 6, 8, 10, TNF-alfa que regulan las células inflamato-
rias, ademas de leucotrienos y eicosanoides. Los mas-
tocitos de las zonas de contacto entre el medio exterior
e interno del organismo se activan por antigenos no in-
munitarios del ambiente. La estabilizacion del mastocito
por la vitamina D es descubierta en multiples investiga-
ciones, y esta dada por la participacién intracelular que
tiene la 1,25-dihidroxivitamina D en interferir el metabo-
lismo del mastocito al ingresar al citoplasma, unirse al
RVD, reclutando otro receptor nuclear (RXR) receptor
de &cido retinoico, formando el complejo RVD/RXR/vita-
mina D que se une al ADN, produciendo la transcripcion
nuclear, desencadenando la cascada de moléculas que
regulan los genes especificos, evitando la reaccion del
mastocito.

LA BIOLOGIA MOLECULAR

La biologia molecular es el estudio de la estructura, fun-
cion y composicion de las moléculas biolégicamente im-
portantes. Explica los fendmenos de la vida, estudiando
las macromoléculas, en particular los &cidos nucleicos
como el ADN vy las diferentes proteinas. Junto con la
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Genética, estudia la estructura, funcionamiento de los
genes Yy la regulacion (induccion y represion) de la sin-
tesis celular de enzimas y otras proteinas. Con la Ci-
tologia, revisa las estructuras subcelulares (nicleo, nu-
cléolo, mitocondrias, ribosomas, lisosomas, etc.) y sus
funciones en la célula. Con la Bioquimica, estudia la
composicion y cinética de las enzimas, especialmente la
catalisis enzimatica, activaciones, inhibiciones competi-
tivas o alostéricas, etc. Junto con la Filogénica, estudia
la evolucion celular.

La biologia molecular se diferencia de las otras
ciencias en los métodos y objetivos, fijandose prefe-
rentemente en el comportamiento biolégico de las ma-
cromoléculas dentro de las células, para explicar las
funciones bioldgicas a nivel molecular. También apro-
vecha en sus métodos de investigacién el uso de la mi-
croscopia electrénica, la difraccion de rayos X, la ultra-
centrifugacion diferencial, la cromatografia de gases, la
espectrografia infrarroja, la quimica de isétopos traza-
dores, etc. Un ejemplo de investigacion junto con la ge-
nética es: informacién genética del ADN nuclear, ARN
mensajero, activacion de los aminoéacidos por el ARN
transportador y ordenacion de aminoacidos activados
sobre el ribosoma (la pauta la fija el ARN mensajero
para la obtencion de la enzima). La biologia molecular
nos permite en la actualidad bosquejar fenémenos mo-
leculares en los procesos bioldgicos, entre los cuales
se encuentran la inmunologia, alergia, el mastocito, la
histamina y la vitamina D.
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SUPLEMENTARIO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es una sustancia indispensable en la ho-
meostasis del cuerpo humano. La estabilizacion que
causa en el mastocito consolida la necesidad que se tie-
ne de mantener niveles adecuados de vitamina D y por
lo cual tiene varios factores que modifican la homeos-
tasis de la misma y se mencionan a continuacion: 1. La
situacion geogréfica varia la intensidad de la radiacion
ultravioleta, al igual que los cambios de estacion. 2. Se-
gun el estudio de 2,000 mujeres del Medio Oriente, el
96% tuvo menos de 20 ng/mL y 60% menos de 12 ng/
mL por la cubierta del vestido. 3. El uso de bloqueador
solar reduce el 90% de radiacion. 4. Infantes amaman-
tados no reciben la luz solar, los cuales requieren 400
Ul/dia. 5. La pigmentacién de la piel entre mas oscura
capta menos radiacion. Los valores normales en sue-
ro de 25-hidroxivitamina D son de 20 a 50 ng/mL (50 a
125 nmol/L). La estabilizacion del mastocito es béasica y
nos orienta a un aspecto simple y fundamental, que es
indispensable tener niveles normales de vitamina D, ya
que se ha subestimado su deficiencia y la cantidad de
riesgos en que se asocia. Son pocos los alimentos que
la contienen, como el salmdn, sardina, atun, huevos de
gallina alimentada con vitamina D, leche, jugos y cerea-
les fortificados con vitamina D. Como medicamento, se
indican 50 ng/dia de vitamina D.

REGULACION INMUNOLOGICA
DE LA VITAMINA D

El mastocito es estable en la mayoria de veces que in-
gresa una sustancia inerte, comuan, que no produce pa-
tologia alguna. En la enfermedad alérgica, el mastocito
es el principal participante, que, al reaccionar, produce
una serie de sintomas causados por la gran cantidad

de histamina que segrega, y de heparina y otras sus-
tancias, que promueven la participacion de otras células
con mas sustancias para producir la inflamaciéon de 6r-
ganos y tejidos correspondientes. La ruta clasica de la
alergia de células presentadoras de antigeno que lo pro-
cesan en su interior (linfocito T) —linfocito B para la pro-
duccién de IgE— se une al mastocito que sensibiliza en
la segunda exposicién el cuadro alérgico. Esta secuen-
cia resume una forma esquematica de la alergia tipo re-
accioén inmediata. La vitamina D, a través del receptor
RVD, es un potente modulador del sistema inmune, que
inhibe la reaccién del mastocito. Las diversas investiga-
ciones con lineas de mastocitos humanos reconocidos
por la Organizacion Mundial de la Salud y con masto-
citos de ratén han sido estudiadas en diversas partes
del mundo, buscando la informacién de la respuesta que
tienen los mastocitos con la presencia o ausencia de la
vitamina D, como factor de estabilidad. Los resultados
son muy claros en las investigaciones que se han reali-
zado, mencionando que las lineas de mastocitos que se
exponen a vitamina D muestran total estabilidad y los
mastocitos que participan sin vitamina D no frenan su
reactividad; por lo cual, la informacién aceptada en ge-
neral es el reconocimiento de la importancia que tiene
la vitamina D en una gran cantidad de fenémenos que
afectan a la humanidad.
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