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Resumen La vitamina D (VitD), ademas de su papel en el metabolismo mineral, tiene funcio-
nes inmunomoduladoras y podria participar activamente en la fisiopatogénesis de la infeccién
por el VIH-1; sin embargo, la evidencia cientifica en este campo es limitada y controvertida.
La VitD tiene propiedades antiinflamatorias que podrian disminuir la hiperactivacién inmu-
noldgica, reduciendo el dafio asociado a este fenémeno; ademas, promueve la expresion de
péptidos con actividad anti-VIH-1, sustentando su papel protector. En contraste, la VitD activa
el promotor del VIH-1 y podria potenciar la replicacién del virus; adicionalmente, algunas
variantes alélicas en el gen del receptor de la VitD, que aumentan su funcién, se han asociado
con susceptibilidad al VIH-1.

Esta revision presenta evidencia cientifica sobre el efecto de la via de la VitD en la patogéne-
sis de la infeccion por el VIH-1, dada las implicaciones de este topico en la identificacion de
nuevos blancos terapéuticos en esta infeccion.

© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Vitamin D involvement in the pathogenesis of human immunodeficiency virus type 1

Abstract Beyond its role in mineral metabolism, vitamin D (VitD) has immunomodulatory
functions and can actively participate in the physiopathogenesis of HIV-1 infection; however,
scientific evidence in this field is limited and controversial. VitD has anti-inflammatory proper-
ties that can reduce immune hyperactivation, decreasing the damage associated with this phe-
nomenon. It also promotes the expression of antimicrobial peptides with anti-HIV-1 activity,
supporting its protective role. In contrast, VitD activates the HIV-1 promoter and can increase
viral replication. Furthermore, a number of allelic variants in the vitamin D receptor gene,
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which increase its function, have been associated with susceptibility to HIV-1 infection.
Given the implications of this topic for the identification of new therapeutic targets in HIV
infection, this review presents scientific evidence on the effect of the VitD pathway in HIV-1

pathogenesis.

© 2013 ACIN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) es uno de los principales problemas de salud
publica que afecta a alrededor de 34 millones de personas
en el mundo; se estimé que, en el 2011, ocurrieron alrede-
dor de 2,4 millones de nuevas infecciones y 1,8 millones de
muertes a causa del VIH-11. En Colombia, los datos epide-
miolégicos mas recientes muestran que, entre 1985 y el 31
de diciembre de 2011, se han reportado un total de 75.620
casos de infeccién por el VIH-1 y aunque en los tltimos afios
el sistema de vigilancia y registro de VIH-1 en Colombia ha
mejorado, estas cifras conllevan un importante subregistro,
de tal forma que la prevalencia estimada para el 2011 fue
de 0,52%, con un calculo aproximado de 152.620 personas
con VIH-1. Ademas, se estim6 que en ese mismo afio 5.650
personas murieron a causa de esta infeccion?.

La infeccion por el VIH-1 se caracteriza por una pérdida
de linfocitos T CD4+ y un estado de hiperactivacién inmune,
que se establece desde la etapa inicial de la infeccion,
promoviendo el desarrollo de una inmunodeficiencia severa
(SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida) que se
asocia con la aparicion de infecciones oportunistas y pro-
cesos malignos, que finalmente conducen a la muerte del
paciente3.

Ciertamente, el gran componente inmunoldgico en la
fisiopatogénesis de la infeccion por el VIH-1 sugiere que
inmunomoduladores endégenos podrian tener un potente
impacto en esta infeccion. En este sentido, la vitamina
D (VitD), que ademas de participar en la regulacién del
metabolismo mineral tiene la capacidad de modular las
respuestas inmunes, podria ser un buen candidato a estu-
diar; sin embargo, es poca y controvertida la evidencia de
la participacion de la VitD y los genes involucrados en su
metabolismo sobre la infeccion por el VIH-1.

Basados en esto, se realiz6 una busqueda en las bases de
datos Pubmed, Medline y Ovid, usando y combinando los
términos “HIV-1, vitamin D, vitamin D pathway, vitamin
D receptor, virus replication, disease progression, disease
resistance” con el fin de revisar la relacién entre la via de
la VitD y la infeccion por el VIH-1.

Importancia y metabolismo de la vitamina D

La VitD es considerada una pro-hormona compleja con innu-
merables acciones en multiples sistemas fisioldgicos. A pesar
del conocimiento de estas funciones, se ha subestimado la
prevalencia de la deficiencia de la VitD, ignorando la gran
cantidad de situaciones de riesgo con que se asocia®. El 10%
de la VitD es obtenida de la dieta y el 90% de la accion de la
luz UV-B sobre el 7-dihidrocolesterol de la piel* (90%).

Aunque se suele hablar de VitD en forma generalizada,
se debe tener en cuenta que esta molécula sufre varias
modificaciones estructurales sucesivas que finalmente
conducen a la formacién de un metabolito bioldgica-
mente activo; dicho estado activo se logra a través de dos
hidroxilaciones secuenciales por la accién de varias enzi-
mas hidroxilasas del citocromo P450. Primero, gracias a la
accion de la 24-hidroxilasa CYP2R1 y en menor medida la
CYP27A1%-6, se produce la 25-hidroxivitamina D3 [25(0OH)
D3] (también conocida como calcidiol), molécula que se
utiliza como indicador de los niveles de VitD en circula-
cion®. El siguiente paso en el proceso de bioactivacion es
llevado a cabo por la enzima 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1),
que mediante la hidroxilacion del calcidiol genera la forma
activa u hormonal de la VitD, la 1,25-dihidroxivitamina D3
[1,25(0H),D3], también conocida como calcitriol”. Altos
niveles de calcitriol promueven su propia inactivacion
catabolica a través de la enzima 24-hidroxilasa (CYP24A1),
la cual es responsable de realizar una hidroxilacién adicio-
nal a la VitD, permitiendo su excrecién’.

La interaccién del calcitriol con su receptor (VDR, Vita-
min D Receptor) induce su translocacién a nucleo, donde
el VDR forma un heterodimero con el receptor X del acido
retinoico alfa (RXRA, retinoic X receptor alpha) formando
un complejo calcitriol-VDR-RXRA. Este complejo actia
como un factor de transcripcién que reconoce y se une a
elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE, vitamin D
response elements), ubicados en las regiones promotoras de
genes blanco®, mediando el ensamble del complejo de ini-
ciacion de la transcripcion. En forma alternativa, cuando el
complejo calcitriol-VDR-RXRA se une a un VDRE inhibitorio,
correpresores son reclutados y se produce una inhibicion de
la transcripcion génica®. Un resumen del proceso metaho-
lico que sufre la VitD se presenta en la figura 1.

En resumen podemos afirmar que las acciones biolégicas
resultantes de la regulacién transcripcional del complejo
calcitriol-VDR-RXRA tienen efectos pleiotrépicos, regulando
asi cientos de genes®, algunos involucrados en la homeostasis
de la VitD y el calcio®, otros en la diferenciacion y supresion
de la proliferacion celular'® y otros tantos en la modulacion
de las respuestas inmunes innatas y adaptativas!-3.

La vitamina D: un potente inmunomodulador

"El hecho que los componentes de la via metabdlica de la
VitD, en particular las enzimas hidroxilasas CYP2R1, CYP27A1,
CYP27B1, CYP24Al y el VDR, sean expresados y estén funcio-
nalmente activos en las células del sistema inmune, princi-
palmente las células presentadoras de antigeno (6,12) y los
linfocitos T (14), sustenta fuertemente la funcién de la
VitD en la modulacion del sistema inmune.
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Figura 1 Via metabdlica de la VitD. La VitD es transportada en plasma por la proteina de unién a la VitD (VDBP). El receptor
endocitico LRP2 reconoce la VDBP y media su endocitosis. Enzimas hidroxilasas del citocromo P450 agregan un grupo hidroxilo
(OH) al carbono 1 del calcidiol y generan la forma activa u hormonal de la VitD, la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH),D3], tam-
bién conocida como calcitriol. Una vez activa, la VitD interactla con su receptor (VDR) y se trasloca al ntcleo donde el VDR forma
un heterodimero con el receptor de acido retinoico (RXRA). Este complejo (calcitriol-VDR-RXRA) actiia como un factor de trans-
cripcion que reconoce y se une a elementos de respuesta a la VitD (VDRE), ubicados en las regiones promotoras de genes blanco

mediando su transcripcion.

La VitD puede tener efectos contrastantes con rela-
cion a su papel inmunomodulador. Puede potenciar la
inmunidad innata, particularmente el reconocimiento de
microorganismos como el Mycobacterium tuberculosis, a
través de los receptores tipo Toll (TLR, Toll-Like Recep-
tor) expresados por los monocitos y macréfagos humanos
lo cual lleva a la induccién de la expresion de los genes
que codifican para el VDR y la CYP27B1'2. De esta manera
se puede bioactivar la VitD e inducir la transcripcion y
expresion del péptido antimicrobiano catelicidina, molé-
cula que se trasloca a los fagosomas, participando en la
eliminacion intracelular de la micobacteria?15.

En contraste, la VitD tiene un efecto inhibitorio marcado
sobre las células T ayudadoras (Th, T helper cells) de tipo 1,
previniendo su activacion y produccion de citocinas!-1113, por
tanto, en un entorno de alta produccién de VitD se vera alte-
rado el balance Th1/Th2, favoreciendo una respuesta Th2.

Con base en esta evidencia, se ha propuesto que la VitD
ayuda a mantener una tolerancia a lo propio, favorece la
eliminacion de agentes patégenos intracelulares y controla
las respuestas inmunes exacerbadas’0-11,

La vitamina D en la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1: evidencias
epidemioldgicas y experimentales

Aun conociendo la importancia de la exposicién a la luz
solar en el metabolismo de la VitD, hay pocos reportes que
relacionen la exposicion a la luz solar con la infeccion por el
VIH-1 que permitan evaluar su impacto en la infeccion.

Datos epidemiolégicos de una cohorte multicéntrica de
estudio del SIDA revelaron que la exposicién a la luz solar
no se asocié con variaciones en el recuento de linfocitos T
CD4+ o en la progresion al SIDA, Resultados similares fueron
encontrados por otros autores en poblacién holandesal’.

Se debe tener en cuenta que, aunque la luz del sol es la
principal fuente de VitD, un bajo consumo de VitD en la
dieta podria contribuir con su deficiencia. En una encuesta
de 81 personas infectadas en Sudéfrica, el 64% tenian un
consumo dietario menor de la asignacion dietética reco-
mendada’®, dando soporte a la hip6tesis que, en esta
poblacién humana con alta prevalencia de la infeccion, ésta
se acompafia con deficiencia de VitD. No obstante, este
menor consumo dietario de VitD se ha visto también en pai-
ses con menores prevalencias de VIH-1, como Espafial®.

Los estudios que han evaluado la participacion de la VitD
durante la infeccion por el VIH-1 presentan evidencias ambi-
guas. Los estudios iniciales de Coodley et al. (1993) mostraron
que los niveles de VitD disminuyen durante la progresion de la
enfermedad y estos bajos niveles en la VitD se correlacionan
directamente con tiempos de supervivencia mas cortos?°,
Para inferir si la infeccion con el VIH-1 se asocia con deficien-
cia de VitD, son necesarios estudios que muestren compara-
ciones con individuos control no infectados. Sin embargo son
pocos los estudios publicados que comparen individuos infec-
tados y no infectados. Un estudio conducido en poblacién ale-
mana que buscaba la asociacion entre densidad mineral ésea
e infeccion por el VIH-1 encontré que las concentraciones de
1,25(0H),D3 y 25(0H)D fueron significativamente reducidas
entre los individuos infectados (19,4 ng/L y 37,3 g/L, respec-
tivamente) en comparacion con controles negativos?! (47,3
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ng/L y 61,5 g/L, respectivamente). Otros estudios, realizados
también en poblacién europea, han encontrado deficiencia
de calcitriol pero no de calcidiol en individuos infectados con
VIH-1 comparado con individuos control?2, sugiriendo que la
deficiencia de calcitriol no es debida a baja disponibilidad
de calcidiol, sino que podria estar relacionada con el pro-
ceso de bioactivacion de la VitD?. Los autores proponen que
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF, Tumor Necrosis Factor)-alfa pueden inducir un defecto
en la hidroxilacion y activacion de la VitD, al bloquear el
estimulo de la hormona paratiroidea en la accién de la
1-a-hidroxilasa?2-23. EI TNF-alfa esta aumentado en individuos
infectados debido al estado de hiperactivacién inmune carac-
teristico de esta infeccién y podria ser la causa de la deficien-
cia de VitD observada en ellos.

A pesar de que la deficiencia de VitD reportada en los
individuos infectados podria deberse a la infeccion per se,
se ha visto que los inhibidores de proteasa e inhibidores
de la transcriptasa reversa no analogos de los nucleosi-
dos incluidos en los esquemas antirretrovirales de gran
actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy)
disminuyen la funcién de las enzimas que participan en
el metabolismo de la VitD?425, aspecto que hace dificil
determinar el efecto directo del virus sobre los niveles de
VitD en los individuos infectados, debido al uso frecuente
de la terapia antirretroviral desde finales de los afios 90.

El resultado de la suplementacién con VitD en pacientes
infectados por el VIH-1 se ha estudiado en varios ensayos
clinicos tratando de mejorar el metabolismo dseo; aunque
se ha observado una correlacién positiva entre los niveles
de VitD y la frecuencia de células T reguladoras después
de la suplementacién?, no se encontraron diferencias
significativas en parametros inmunolégicos entre los indi-
viduos en tratamiento y aquellos recibiendo un placebo,
incluso después de un afio de suplementacién?6-28, Ade-
mas, en esos individuos no fue posible estimar el efecto
del tratamiento con VitD en la replicacién viral, puesto
que todos estaban en tratamiento antirretroviral26-28,

El efecto de la VitD en la replicacion del VIH-1 ha sido eva-
luado en lineas celulares y en cultivos primarios de monoci-
tos, mostrando resultados contradictorios. El pre-tratamiento
con VitD en la linea celular monoblastoide U937 antes de la
infeccién potencio la replicacion viral; sin embargo, cuando
estas células se expusieron al calcitriol después de la infec-
cién, se not6 una marcada inhibicion de la replicacion viral?,
Otros estudios mostraron que la incubacion de estas células
con VitD promovié su diferenciacion hacia macréfagos, obser-
vandose un aumento de la replicacion viral dependiente de la
expresion del TNF-alfa®%-3L, Adicionalmente, se ha reportado
que no todas las células de esa linea celular son igualmente
susceptibles a la infeccion por el VIH-132 y que el calcitriol
puede aumentar la replicacion del virus en algunas, pero no
en todas las células. Se ha propuesto que esta variabilidad
depende de la induccién de la expresion del receptor de qui-
miocinas con motivo C-X-C tipo 4 (CXCR4, C-X-C chemokine
receptor type 4), por parte de la VitD33.

Estudios in vitro de cultivos primarios de monocitos mos-
traron que el pre-tratamiento con calcitriol disminuye la
infeccion productiva del VIH-134; también se encontr6 un
efecto inhibidor de este compuesto sobre la replicacién del
VIH-1 en macréfagos derivados de monocitos??. Ademas, un
estudio reciente muestra que la VitD podria tener un efecto

antiviral a través de la activacion de la autofagia, mediado
por la accion del receptor VDR y de la induccion de catelici-
dina en macréfagos humanos®. Sin embargo, también se ha
reportado un aumento en la replicacién del VIH-1 después
del tratamiento de monocitos con VitD%.

Las diferencias entre estos estudios pueden deberse a
la variabilidad metodolégica, entre las cuales se desta-
can variaciones en los tipos celulares, la concentracion
de VitD, cepas virales, el tratamiento con VitD antes y/o
después de la infeccion, adicién de otros estimulos como
TNF-a y el tiempo en que se mantienen los cultivos.

La vitamina D y genes relacionados con su
funcién en la patogénesis de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

El efecto protector de la VitD ante la infeccién por el
VIH-1 podria derivarse de su accién sobre la inmmunidad
innata. Se ha reportado que el tratamiento con la forma
activa de la VitD sobre varios tipos celulares, incluyendo
células epiteliales, induce la expresion de peptidos anti-
microbianos como catelicidina, HBD-2 y HBD-312.15:37 |os
cuales tienen actividad anti-VIH-1 in vitro3839,

Es destacable que nuestro grupo report6 una alta expre-
sion de RNAm de HBD-2 y HBD-3 en la mucosa oral de indi-
viduos expuestos sexualmente al VIH-1 pero que permane-
cen seronegativos (HESN) comparado con individuos sanos,
sugiriendo que estos péptidos podrian proteger contra la
transmision del VIH-1 en mucosa oral, y probablemente en
otras mucosas*. Ademas, recientemente encontramos que
estos niveles de ARNm de HBD-2 y HBD-3 se correlaciona-
ron positivamente con la expresion del ARNm de VDR en la
mucosa oral (Aguilar-Jiménez et al., 2013. Aceptado para
publicacién en PLos One), sugiriendo que la vitamina D y su
receptor podrian inducir defensinas e influir en el fenotipo
de resistencia observado en los individuos HESN.

Con respecto al efecto anti-VIH-1 de la catelicidina, la
evidencia es controvertida3®:4!; se ha propuesto que este
compuesto inhibe la replicacion del VIH-1 actuando direc-
tamente en las células blanco y no por una inhibicién de
los viriones per se®. De hecho, la catelicidina podria ejer-
cer su efecto anti-VIH-1 en el ambiente intracelular, como
ocurre en la infeccion por M. tuberculosis!2-35:42,

De otro lado, se conoce que la infeccion por el VIH-1,
desde la fase aguda, va acompafada de un estado de hipe-
ractivaciéon inmune que contribuye con la patogénesis y
progresion de esta infeccion. En este sentido, la VitD podria
repercutir positivamente en la resistencia a la infeccion
por el VIH-1 favoreciendo el mantenimiento de un estado
antiinflamatorio que puede ser mediado por la VitD a través
de la inhibicién selectiva del factor de transcripcion NF-kB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) y de las citocinas tipo Th11%:11.13, promoviendo propie-
dades tolerogénicas en las células dendriticas mieloides, y el
aumento en células T reguladoras que controlarian la acti-
vacién y, por ende, la replicacién y diseminacion virall0-13,
Dicho estado antiinflamatorio también podria promover
la eliminacion viral en el sitio de exposiciéon, mediada por
los interferones tipo I, los cuales no son afectados por la
VitD como se ha mostrado en experimentos in vitro y en el
modelo de infeccién por virus sincitial respiratorio*!.
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Figura 2 Efecto inmunoldgico de la VitD en la exposicion en infeccion por el VIH-1". a. Durante la exposicién al VIH-1, la VitD...
tiene efectos antiinflamatorios, promueve propiedades tolerogénicas de las células dendriticas y aumenta la conversién de célu-
las T CD4+ convencionales a células T CD4+ reguladoras pudiendo disminuir la hiperactivacién inmune y el nimero de células
blanco del virus en mucosa; también se conoce que puede inducir la expresion de péptidos antimicrobianos (PAM) que tienen
actividad anti-VIH-1 que podrian proteger de la infeccién en las superficies mucosas de individuos expuestos al virus pero no
infectados. b. En un individuo ya infectado, la VitD podria potenciar la replicacién del virus puesto que ella activa el promotor
LTR del VIH-1 in vitro; ademas, no ha sido posible establecer si debido a que ella promueva el aumento de células T reguladoras
y disminucién de células efectoras podria afectar la respuesta especifica contra el virus y promover la replicacién y diseminacién
del mismo. Aunque los PAM podrian seguir siendo producidos, su efectividad en un individuo infectado seria reducida puesto que

su principal accién protectora se lleva a cabo en la mucosa.

Es de resaltar que, en un trabajo reciente, nuestro
grupo observé mayores niveles de transcritos de IL-10 en
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) y en
mucosa genital de los HESN comparado con los individuos
sanos, y bajos niveles de ARNm de TNF-a en mucosa oral
y genital de los mismos en comparacién con los individuos
infectados. También se observaron correlaciones positi-
vas entre el ARNm de VDR y de IL-10 en las CMSP y en la
mucosa genital de los individuos HESN (Aguilar-Jiménez
et al., 2013. Aceptado para publicacién en PLos One),
apoyando la hipdtesis que la VitD y su receptor podrian
regular la inflamacion y proteger contra la infeccién por
el VIH-1 en individuos HESN.

Sin embargo, en un individuo ya infectado, un efecto
negativo de la polarizaciéon de la respuesta de Thl a Th2
y de este estado antiinflamatorio no puede ser descartado
en esta infeccion?344. Ademas, algunos reportes sugieren
una potenciacion de la infeccién viral mediada por el VDR.
Como se mencioné anteriormente, se ha observado que la
VitD incrementa la replicacion viral en monocitos, siendo
este aumento proporcional al grado de afinidad de la VitD
por el receptor intracelular VDR3%. De hecho, se ha obser-
vado que el complejo VitD/VDR activa el promotor LTR
(long terminal repeat) del VIH-145.

Estas evidencias suponen el papel dual de la VitD
durante la exposicion y la infeccion al VIH-1, tal como lo
resume la figura 2.

Adicionalmente, se han descrito algunas variantes alé-
licas en el gen que codifica para el VDR ubicadas en el
promotor, en la region codificante y en las regiones 3’
no traducidas (UTR, Untranslated Regions) que tienen
efectos funcionales en este gen“® y que han sido asocia-
das con resistencia/susceptibilidad a la infeccion por el
VIH-147-48_ Por ejemplo, el SNP rs2228570 T/C (Fok-l) en
el exén 2 de este gen es una transicion T/C (de ATG a
ACG) en el primero de dos sitios potenciales de inicio de
la traduccion; este SNP explica algunas alteraciones fun-
cionales en este gen®? y se ha reportado la asociacion del
genotipo heterocigoto con rapida progresion al SIDA%8. El
andlisis haplotipico de variantes alélicas en el VDR, publi-
cado por De la Torre et al., en una poblacién de usuarios
de drogas intravenosas (UDIV) que eran HESN, demostrd
una correlacion de dos haplotipos con proteccion contra
este virus: el haplotipo G-A en el promotor [rs11568820
G/A (Cdx)-rs4516035 (A1012G)] y un haplotipo en la
region 3’UTR que contenia el alelo G en el SNP rs1544410
A/G*T (Bsml). Debido a que estas variantes estan rela-
cionadas con una menor expresién y menor estabilidad
del RNAm de VDR“6-50, |os autores proponen que su aso-
ciacion con resistencia a la infeccién por el VIH-1 podria
estar fundamentada en que probablemente ellas generan
un defecto en la sefalizacion producida por la VitD, y
dicho defecto podria conferir proteccion contra la infec-
cion por el VIH-147:50,
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La evidencia presentada hasta el momento denota la con-
troversia existente en el efecto de la VitD sobre la infeccion
por el VIH-1; ademés, la introduccion de la terapia HAART a
finales de los afios 90 adicion6 un factor de confusién en el
estudio de la relacion directa entre la VitD y el virus y por
lo tanto podria explicar la escasez de literatura reciente
en este campo de investigacion. Mas aun, vale la pena pre-
cisar que estos estudios previos se han enfocado en aproxi-
maciones fraccionadas basadas en los niveles séricos de la
VitD y en variantes en el gen VDR en individuos infectados
con el VIH-1, restandole importancia a otros genes con una
participacién activa en la regulacién de la funcién de la
VitD como las enzimas hidroxilasas que permiten su acti-
vacion, las moléculas del sistema inmune como los recep-
tores tipo Toll que potencian la accion de la VitD en las
células, asi como las posibles interacciones entre estos.

Estos estudios estan siendo realizados en nuestro grupo
con el fin de asociar moléculas de la via de la VitD con el
riesgo de adquirir esta infeccién y entender los posibles
mecanismos de proteccion que podria tener la VitD y apli-
car este conocimiento para el desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas.

Conclusiones

Las investigaciones realizadas hasta la fecha no permiten
establecer claramente el papel de la VitD y los genes invo-
lucrados en su metabolismo y funcién en la inmunopatogé-
nesis de la infeccion por el VIH-1.

La evidencia in vitro de la VitD sobre la replicacion viral
muestra que sus efectos dependen de varios parametros,
como lo son el estado de maduracion de las células, el
tiempo de tratamiento y probablemente el genotipo indi-
vidual para el VDR y otros genes que codifican proteinas
involucradas en el metabolismo y funcién de la VitD como
las enzimas hidroxilasas.

La VitD tiene efectos antiinflamatorios y aumenta la con-
version de células T CD4+ convencionales a células T CD4+
reguladoras, pudiendo disminuir la hiperactivacién inmune;
también se conoce que puede inducir la expresion de pép-
tidos antimicrobianos que tienen actividad anti-VIH-1 que
podrian proteger de la infeccion en las superficies mucosas.
Sin embargo, la VitD activa el promotor LTR del VIH-1 in vitro
y podria potenciar la replicacion del virus; ademas, no ha sido
posible establecer si, debido a que promueve el aumento de
células T reguladoras y disminucion de células inflamatorias,
ella podria afectar la respuesta especifica contra el virus y
promover la replicacion y diseminacion del mismo.

Desvelar el papel de la VitD en la infeccién por el VIH-1y
su relacién con los mecanismos que subyacen a la hiperac-
tivacion inmunolégica y respuesta inmune contra el virus en
superficies mucosas podria ayudar a comprender mejor la
patogénesis de la enfermedad causada por este virus y asf
promover su control con el desarrollo de estrategias tera-
péuticas que modulen de manera efectiva los genes involu-
crados en el metabolismo y funcién de la VitD.
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