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RESUMEN.

Los estudios del mastocito y la vitamina D tienen una historia en su investigacion y
conocimiento, gue a veces se juntan mucho como ocwmic en 1531 gue Adolf Windau logra
la cristalizacion de la vitamina D y tambien descubre |a histamina. Por mucho tiempo la
vitamina D se reconocio como las vitaminas antirraquiticas. Fue en los anos 1960-que se
esclarecio el metabolismo de [a vitamina D. A partir de los Uitimos anos con el desarrollo
de la inmunologia, alergia y biologia molecular; y ligados a los estudios del metabolismio
de la vitamina D y la funcion del mastocito, gradualments s conocen las maltiples
funciones de la vitamina D en el organismo, especalmente en el mastocito, produciendo
un desarrollo importante en el conocimiento de la inmunologia y alergia. La estabilizacion
del mastocito por la vitamina D, &5 un conocimiento gue nos otorzan los maltiples
estudios recientes.

Palabras claves: Mastocio, Vitamina O, Histamina, Alergia.

ABSTRACT.

Mast cell and vitamin D studies have a history in their research and knowledze, which
sometimes come together as much as it did in 1831 that Adolf Windau achieves
crystallization of vitamin O and also discovers histamine. For a long time vitamin D was
recognized as the antirractic vitamins. it was in the 19605 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 O in the body, especally 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 a2 knowledze of the many recent
studies.

Key words: Mast cell, vitamin D, Histamine, Allergy.



INTRODUCCION.

Las enfermedades alérgicas e inmunologicas se conocen desde la antigiedad y sus
mecanismos metabdlicos iniciaron sus estudios a mediados del siglo XiX. El término
ALERGIA lo describio Clemens Von Pirquet. El desarrollo industrial provoce el aumento de
la fiebre del heno y el interés por descubrir el mecanismo y las causas de los procesos
alérgicos, que en la actualidad afectan 3 un porcentaje de poblacion de hasta el 40%. El
mastocito fue descubierto por Paul Ehrlich en 1876. Estas células provienen de la medula
osea (tejido mieloblastico), que en forma inmadura se ubican en los tejidos conectivos
donde maduran, especizlmente en pequefios vasos sanguineos, MUCOsa respiratoria,
digestiva y otros. El contacto inicial del alérgeno en los cuadros alérgicos, reacciona con
linfocitos B que producen inmunoglobulina E, que se fija al receptor especial de la
membrana del mastocito (FceRl), cumpliendo con la etapa de sensibilizar; y &n una
sepunda exposicion del alérgeno especifico causar alergia. La vitamina D conocida
tradicionalmente come vitamina antirraquitica por participar en el metabolismo del calcio
y fosforo, 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.



JUSTIRCACION.

El mastocito es una celula muy importante en los procesos alergicos y muy diversos
padecimientos ya identific ados, gue participa de manera  determinante en
ellos, dandonos 2 conocer el proceso biologico que desarrolla en la reaccon inmunitaria
tipo 1 y en las otras formas de patologiala investigacion del mastocto se ha
incrementado en los ultimos anos, por los resultados gue gradualments se han tenido de
su estudio. Ello ha permitido saber de una gran cantidad de reacciones dentro del mismo v
tener mucha informacion de I3 enorme suma de sustancias mediadoras y sus efectos que
participan de diferente maneraactivando o frenando los fenomenos que en forma
compleja y organizada dan los resultados en una patologia determinada como puede ser
la hipersensibilidad como enfermedad. La vitamina D por muchos anos fue conocida por
su participacion en & metabolismo de los  huesos, como una  vitamina
antirraquitica descubriendose con & tiempo su ingerencia en la vida del mastocito ko que
obligo su estudio y revision hasta obtener los resultados actuales que transforman el
concepto mismo de la vitamina D en ser una "prohormona. Los estudios gue contienen la
relacion de |a vitamina D con & mastocito son muy trascendentas en la investigacion

cientifica.



OBJETIVO GENERAL.

El estudio de la vitamina D y las celulas cebadas es muy importante por su participacion en
la hipersensibilidad inmediata mediada por inmunoglobulinas E (tipo 1). Conocer la
informacion relativa en sus diferentes campos nos prepara y nos da conocimiento para
una buena practica medica. Revisar &l terna nos lleva al universo de la inmunologia v
glergia que se destaca por si mismo. Investigar el tema del mastocito es fundamental en
sus  comportamientos celulares las  sustancias gue produce sus mecanismos  de
interaccion, ¥ [3 gran variedad de efectos en organos tejidos y sistemas etc Informarse
del nuevo concepto de la vitamina D como prohormona su participacion en diferentes
grupos celulares de la inmunologia,en especial del mastocito. Buscar la informacion
epidemiologica de hipovitaminosis de vitamina D en &l mundo gl uso de formas culturales
que fadilitan |a baja concentracion de vitamina D 2n la sangre y los efectos directos de
vitamina D en el mastocito son conocimientos medulares en esta presentacion.



OBIETIVO ESPECIFICO.

La estabilizacion del mastocito tiene un gran significado en los fenomenos de alergia.
Conocer del mastocito su origen y reposicion mieloblasticas maduracion y participacion
con otros leucocitos, son cosas basicas en el estudio de la alergia. Investigar la
conformacion y comportamientc de su estructura celular nos ayuda entender los
requisitos de especifidad, fijacion molecular y transmision de mensajes, para producir los
cambios celulares propios para activarse. Tomar informacion del mastocito de la
capacidad de producir y almacenar grandes cantidades de sustancias que participan en el
proceso de inflamacion; su rapida respuesta y su control en las manifestaciones alérgicas,
nos hace comprender |3 importancia de su participacion. Estudiar |a vitamina D en la
estabilizacion del mastocito, nos acercara al tema central del efecto de |a vitamina D en la
alergia.



La estabilizacion del mastocito por la vitamina D.

MASTOOTO.- Bautizado por Ehrlich como mastzelle (celulas cebadas), desempefian una
funcion importante en las reacciones de hipersensibilidad tipo 1, mediadas por la
inmunoglobulina E. Los nuevos estudios de inmunologia, biclogia molecular y genetica,
nos han dado informacion de las funciones que el mastodito tiene.

i
I‘.
La—a o —
prochuc bl ‘ " -

Allmrosm Bclll
gl avGa e el B
minat cull

— LT L
e ﬁ:% -

i
-

First sxposurs to allergen

Mlask cwll wsiik Allerrigee atbackre ng sned
At n-apecfe gk cegramulacem of e ceil

Swcond sxposure 1o allesgen

Los mastocitos son células, relativamente grandes, redondas u ovoides, con granulos
circunscritos a su membrana, nudeo esférico con gran cantidad de granulos secretorios,
con un citoplasma gue contiene numerosas mitocondrias ¥ un prominente aparato de
golgi, distinguiéndose por su gran cantidad de grandes granulos secretorios y finas
particulas amorfas. Los granulos contienen principalmente histamina, mediador de la
respuesta alérgica e inflamatoria y heparina de pobre efecto anticoagulante que enlaza
ionicamente a los grupos granulares. La reposicion de los mastocitos se da por nuevas
celulas inmigrantes provenientes del torrente sanguineo gque aporta el tejido

mieloblastico, ya que no experimenta auto renovacion.



ACTIVACION DEL MASTOCITO._ Las celulas cebadas presentan 2 formas de activacion: a)
activacion especifica: se produce cuando la IgE especifica fija al receptor de membrana del
mastocito y en una segunda exposicion se une al antigeno especifico. b} activacion
inespecifica, cuando e mastocito reconoce directamente componentes
bacterianos, neuropeptidos etc. Como respuesta a estos estimulos el mastocito responde
de 2 formas: respuesta inmediata: libera en pocos minutos las sustancas almacenadas en
los granulos,como |a histamina y la heparina; respuesta tardia implica sintesis de novo y
en &l termino de 2 a 4 horas del estimulo inicial, secreta sustancias come los leucotrienos
y las prostaglandinas, de las cuales [a prostaglandina D2 juega un importante papel en el
asma. Tambien &l mastocito secreta multiples mediadores como las interleuanas: IL-3,IL-
4L-5,IL-5,1L-8,IL-10 v IL-13, que regulan muchas funciones de las células inflamatorias.
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VITAMINA D.- Los estudios de inmunologia y biologia molecular, identifican la presenda
de vitamina D en una muititud de organos, sistemas y complejos celulares, que
promueven el interés en conocer su participacion, describiéndose en I3 actualidad las
fases de los metabolitos de la vitamina D, desde la radiacion en |a piel por rayos
ultravioleta, hidroxidacion en higado y rinon para formar el metabolito 1-25 (dihidroxi)
vitamina D3 o D2, para fijarse en el recetor especifico (VDR) en el mastocito. La vitamina D
es uno de los 24 micronutrientes indispensables del organismo humano, y funciona como
una hormona (pro hormona) esteroide, ya que cuenta en su formula de un anillo
cidopentanoperhidrofenantreno que induce respuestas fisiologicas en el mastocito,
recibiendo poca vitamina D unida a proteina transportadora{DBP),entrando al mastocito
en forma pasiva la vitamina D no unida.
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La vitamina D &5 un mensajerc quimico que induce respuestas rapidas del mastocito,
incluso regula la transcripcion de los genes. La respuesta rapida esta mediada por
receptores (VDR) de superficie y se une a2 las células en los receptores nucleares
especificas de la vitamina D (nVDr). Su activacion metabolica es desencadenada por la
hormona paratiroidea, uniéndose a los receptores celulares del citoplasma o nucleo,
pudiendo producir la activacion genética o impedir la duplicacion del DNA. en la
homeostasis de |a vitamina D, actuando a la baja, coincidiendo con |a supresion de 1z alfa
hidroxilasa del rinon gue regula la cantidad de vitamina circulante. También regula a la
baja el factor nudear Kb modulador de genes que codifican atoguinas pro inflamatorias,
al igual de inhibir las células dendriticas y su funcion de presentacion de antizenos;
también suprime |a proliferacion, diferendiacion y produccion de inmunoglobulinas E en
los linfocitos B. Los estados de deficiencia e insuficienca de la vitamina D aungue no se

expresen cinicamente, implican un riesgo mayor en los resultados a largo plazo.

REGULACIOMN DEL MASTOCITO POR LA VITAMINA D.- En la actualidad se tienen firmes
conocimientos de los resultados de estabilizacion que tiene |a presencia de la vitamina D
en los mastocitos. Debemos de recordar todos los capitulos que formaron la misma
ciencia de inmunologia y alergm, los cuales se ocupan del estudio de organos, tejidos v
células gque tienen como funcicn reconocer elementos ajenos dando una respuesta
inmunitaria.
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En &l ano 430 A.D.C., Tucidides escribe en Atenas debido a la presendia de una plaga, que
el enfermo que no moria podia cuidar a los enfermos y no volver enfermarse. En el siglo
XV intentan prevenir la viruela, En 1796 Edward Jenner se da cuenta que la pustula de
viruela en |la vaca, produce inmunidad en las personas que se dedican a ordenar En el siglo
XA Luts Pasteur descubre 2 tipos de levadura en los vinos, siendo &l inicio de la
microbiologia. Ademas descubric los parasitos que infectaban el gusano de seda. En
Londres en |854 Jhon Snoin demostro que “no se debia a un desequilibrio de los humores”
el brote de colera, sino a una infeccion. En 1865 Joseph Lister indica la esterilizacion del
instrumental quirdrgico vy el uso de guantes estériles. Pasteur en 1881 aplica la vacuna
contra el carbunco y en 1EES contra la rabia. Después vino Robert Koch con sus
descubrimientos bacteriologicos y postulados. En 1820 Behring y Kitasato demostraron el
mecanismo de la inmunidad. En 1930 Elvin Kabal demostro que las inmunoglobulinas
neutralizan y precipitan toxinas, a la vez gue aglutinan bacterias. Fue en el siglo XX y X&
que la inmunologia v la alergia fue levada 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 condiciones fisicas y biologicas. En condiciones
normales el mastocito mantiene una estabilidad que es modificada por & fenomeno de
alergia que el antigeno provoca. La reaccion de hipersensibilidad a la presencia de un
antigeno especifico, provoca la produccion de antigenaos E por el linfocito B, que las células
dendritas presentan al mastocito y lo capta en el receptor de membrana especifico,
provocando un cambio en su metabolismo para prepararse a la respuesta que dara en la
segunda exposicion. La activacion especifica del mastocito se da cuando el antigeno se
une a las fracciones variables de la IgE, |a cual esta unida de sus fracciones constantes a un
receptor de membrana denominado FoeRi. El mastocito puede responder de inmediato y
liberar en pocos minutos las sustancias almacenadas en los granulos, produciendo
tambien una cantidad de sustancias conocidas como las ciclosinas, como las interleucinas
3, 4, 5, 6, B, 10, TNFalfa que regulan las células inflamatorias, ademas de leucotrienos y
eicosanoides. Los mastocitos de las zonas de contacto entre el medio exterior e interno

del organismo s2 activen por antigenos no inmunitarios del ambiente. La estabilizacion



del mastocito por la vitamina D es descubierta en multiples investigaciones, y esta dada
por la participacion intracelular que tiene la |-25(dihidroxi} vitamina D en interferir el
metzabolismo del mastocito al ingresar al ctoplasma, unirse al BVD reclutando otro
receptor nuclear (RXE] receptor de acido retinoico, formando e complejo
RVD/RXR/vitamina D que se une al ADN produciendo la transcripcion nuclear,
desencadenando |a cascada de moleculas que regulan a los genes especificos, evitando |a
reaccion del mastocito.

LA BIOLOGIA MOLECULAR.- La biologia molecular es el estudio de la estructura, funcion y
composicion de las moléculas bioldgicamente importantes. Explica los fenomenos de la
vida estudiando las macromoléculas, en particular los acidos nucleicos como el ADN y las
diferentes proteinas. Junto con la GENETICA estudia |a estructura, funcionamiento de los
genes y la regulacion (induccion y represion) de |z sintesis celular de enzimas y otras
proteinas. Con la CITOLOGIA revisa las estructuras subcelulares (nucleo, nucléclo,
mitocondrias, ribosomas, lisosomas, etc.), y sus funciones en la celula. Con |a BIOQUIMICA
estudia la compaosicién y cinética de las enzimas, especialmente la catalisis enzimatica,
activacionas, inhibiciones competitivas o alostericas etc. Junto con la FILOGENICA, estudia
la evolucion celular.

MAST CELL

12



La biologia molecular se diferencia de las otras ciencias en los metodos y objetivos,
fijandose preferentemente en el comportamiento bildgico de las macromoléculas dentro
de las celulas, para explicar las funciones biologicas a nivel molecular. Tambien aprovecha
en sus metodos de investigacion, & uso de la microscopia electronica, la difraccion de
rayos X, la ultra centrifugacion diferencial, la cromatografia de gases, la espectrografia
infrarroja, |a quimica de isotopos trazadores etc. Un ejemplo de investizacion junto con la
genetica es: informacion genetica del ADN nuclear-ARN mensajero- activacion de los
aminoacidos por el ARN transportador- ordenacion de aminocacidos activados sobre el
ribosoma (la pauta la fija el ARN mensajero}-obtencion de la enzima. La biologia
molecular nos permite en la actualidad bosquejar fenomenos moleculares en los procesos
biologicos, entre los cuales s encuentran |3 inmunologia, alergia, el mastocito, la

histamina y la vitamina D.

SUPLEMENTACION DE LA VIAMINA D.- L3 vitamina D s una sustandia indispensable en la
homeostasis del cuerpo humano. La estabilizacion gue causa en el mastocito consolida la
necesidad gue se tiene de mantener niveles adecuados de vitamina D y por lo cual tiene
varios factores que modifican |a homeostasis de la misma y se mencionan a continuacion:
1.- La situacion geografica varia |a intensidad de la radiacion ultravicleta al igual que los
cambios de estacion. 2.- Segun el estudio de 2,000 mujeres del Medio Oriente, el 96%
tuwvieron menos de 20 ng/ml y 50% menos de [2Mg/ml por |a cubkerta del vestido. 3.-El uso
de blogueador solar reduce el 90% de radiacion. 4 -Infantes amamantados no reciben la
luz solar, los cuales requieren 400 Ul/dia 5.- La pigmentacion de |a piel entre mas oscura
capta menos radiacion. Los valores normales en suero de 2Shidroxivitamina D es de 20 a
50 ng/ml (50 a 125 nmol/L. La estabilizacion del mastocito es basica y nos orienta a un
aspecto simple y fundamental que es indispensable tener niveles normales de vitamina D,
ya gue s ha subestimado su deficencia y la cantidad de riesgos en gue se asociEa. 5on
pocos los alimentos que la contienen como &l salmon, sardina, atun, huevos de gallina
alimentada con vitamina d, leche, jugos y cersales fortificados con vitamina D. Como
medicamento se indican 50ng/d= de vitamina D.



REGULACION INMUNOLOGICA DE LA VITAMINA D.- El mastocito es estable en la mayorin
de las veces que ingresa una sustancia inerte, comun, gque no produce patologia 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 gue segrega v
de heparina y otras sustancias, que promueven la participacion de otras celulas con mas
sustancias para producir la inflamacion de organos y tejidos correspondientes. La ruta
clasica de la alergia de antigeno-células presentadoras de antigeno gue lo procesan en su
interior (linfocito T)-linfocito B-produccion de igE-se une al mastodto gque sensibiliza-
segunda exposicion al alérgeno-cuadro alérgico. Esta secuencia resume una forma
esquematica de |a alergia tipo reaccion inmediata. La vitamina D a traves del receptor
RVD, &5 un potente modulador del sistema inmune, que inhibe Iz reaccion del mastocito.
Las diversas investigaciones con lineas de mastocitos humanos reconocidos por la
Organizacion Mundial de |a Salud y con mastoctos de raton han sido estudiados en
diversas partes del mundo, buscando la informacion de la respuesta que tienen los
mastocitos con 3 presencia o ausenda de [a vitamina O, como factor de estabilidad. Los
resultados son muy cdaros en las investigaciones que se han realizado, menconando que
las lineas de mastocitos que s2 exponen a vitamina D muestran total estabilidad y los
mastocitos que participan sin vitamina D, no frenan su reactividad; por lo cual, la
informacion aceptada en general, es el reconocimiento de la importancia que tiene la

vitamina D en una gran cantidad de fenomenos que afectan a la humanidad.
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