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Asociacion entre polimorfismos de vDRYy la
aparicion de enfermedades autoinmunes:
una revision de la literatura*

Zea Daniel® = Cobos Nicol® = Duarte Nicolas¢ = Chaves-Torres Ninfa-Marlén, Ph. D.¢

Resumen: La vitamina D cumple funciones clave en el organismo, entre ellas, la regulacion de la in-
flamacién. En los Ultimos afios, distintos estudios han explorado la relacién entre ciertas variaciones
en el gen del receptor de vitamina D (vDR) y la aparicion de enfermedades autoinmunes. Estas varia-
ciones, conocidas como polimorfismos, son alteraciones genéticas que afectan una parte del geno-
may pueden influir en el funcionamiento de proteinas esenciales. Este articulo presenta una revision
de la literatura cientifica con el objetivo de identificar posibles asociaciones entre polimorfismos del
VDR Y la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren primario (pss), esclerosis multiple y otras. Para ello, se realizd una blsqueda sistemati-
ca en bases de datos especializadas (PubMed, Embase, ScienceDirect y SpringerLink), siguiendo las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Los estu-
dios seleccionados fueron organizados y analizados mediante el gestor bibliografico Mendeley. Los
resultados muestran que ciertas variantes genéticas del VDR estan asociadas con un mayor riesgo
de padecer enfermedades autoinmunes especificas. Por ejemplo, en el lupus eritematoso sistémico,
el genotipo TT del polimorfismo FokI se relaciona con mayor riesgo, mientras que el genotipo FF se
vincula con afectacion renal. También se encontraron asociaciones relevantes en anemia aplasica,
enfermedad de Crohn, miastenia gravis (M), tiroiditis autoinmune y otras. El articulo concluye que
la influencia de estos polimorfismos depende tanto del tipo de enfermedad como del perfil genético
individual, y resalta la importancia de realizar investigaciones que consideren la diversidad genética
en distintas poblaciones.
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polimorfismo de nucledtido simple, autoinmunidad.

Association between VDR Polymorphisms and the Onset
of Autoimmune Diseases: A Literature Review

Abstract: Vitamin D plays a crucial role in several physiological processes, including the regulation
of inflammation. Recent research has explored the connection between certain genetic variations in
the vitamin D receptor (vDR) gene and the development of autoimmune diseases. These variations,
known as polymorphisms, refer to changes in the DNA sequence that affect specific regions of the
genome and can alter how proteins function in the body. This article presents a literature review
aimed at identifying potential associations between VDR polymorphisms and susceptibility to auto-
immune conditions such as systemic lupus erythematosus, primary Sjégren’s syndrome, multiple
sclerosis, and others. The review was conducted following PRISMA guidelines, with searches carried
out in scientific databases including PubMed, Embase, ScienceDirect, and SpringerLink. The selected
studies were organized and analyzed using the Mendeley reference manager. The findings indicate
that genetic variants of the VDR gene are linked to an increased risk of developing specific autoim-
mune diseases. For instance, in systemic lupus erythematosus, the TT genotype of the FokI polymor-
phism is associated with greater disease risk, while the FF genotype is linked to kidney involvement.
Other associations were identified in aplastic anemia, Crohn’s disease, myasthenia gravis, autoim-
mune thyroiditis, and additional conditions. The review concludes that the influence of vbr polymor-
phisms varies depending on the disease and the individual's genetic profile. These results highlight
the importance of considering genetic diversity in future studies to better understand the biological

mechanisms involved in autoimmune disorders.

Keywords: Autoimmune diseases, polymorphism, genetic, receptors, calcitriol, polymorphism,
single nucleotide, autoimmunity.
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Introduccion

Los polimorfismos del gen del receptor de vitami-
na D, como FokI (rs2228570), BsmI (rs1544410),
Taql (rs731236) y Apal (rs7975232), han sido am-
pliamente estudiados por su posible asociacion
con enfermedades autoinmunes, incluyendo es-
clerosis multiple (Em), lupus eritematoso sistémi-
co (LES), diabetes tipo 1y artritis reumatoide (AR).
Estas variantes genéticas influyen en la funcién
inmunomoduladora de la vitamina D, afectando la
diferenciacion de linfocitos T, la produccion de ci-
tocinas y la tolerancia inmunoldgica. Estudios epi-
demiolégicos han demostrado que su distribucion
y riesgo varian segtn la poblacion, sugiriendo in-
teracciones entre factores genéticos y ambientales.
Esta revision explora la evidencia actual sobre el
papel que desempenan los polimorfismos del vDr
en la susceptibilidad y la progresién de enferme-
dades autoinmunes, destacando hallazgos clave y
controversias en el campo (1).

Los polimorfismos genéticos del vDr han de-
mostrado influir en la regulacién de procesos fi-
siologicos clave, incluyendo el metabolismo 6seo,
la modulaciéon inmunolégica y la prevencion
de enfermedades cronicas como diabetes, can-
cer y trastornos cardiovasculares. Entre los po-
limorfismos mds relevantes se encuentran Apal
(rs7975232), Taql (rs731236), Bsml (rs1544410) y
FokI (rs2228570), los cuales afectan la funcién del

receptor y, por lo tanto, podrian modificar la res-
puesta a la vitamina D en diferentes individuos.
Esta variabilidad genética representa una oportu-
nidad para comprender mejor las diferencias inte-
rindividuales en la susceptibilidad a enfermedades
y en la respuesta a intervenciones terapéuticas ba-
sadas en vitamina D.

A pesar de la creciente informacion sobre la
importancia de estos polimorfismos, los resulta-
dos de estudios previos han sido inconsistentes o
contradictorios. Factores como la heterogeneidad
en las poblaciones, diferencias en los métodos de
analisis y tamafios de muestra limitados han di-
ficultado la integracion clara de los hallazgos y su
subsecuente integracion en la practica clinica.

Por lo tanto, una revision sistematica actualiza-
da es fundamental para sintetizar la informacion
disponible de manera transparente y rigurosa.
Dado lo anterior, se tiene como principal objetivo
clarificar la influencia clinica de los polimorfismos
Apal, Taql, Bsml y FokI en la funcién del vDbr y
su relacion con la aparicion de enfermedades au-
toinmunes. (véase tabla 1) Esperamos identificar
patrones consistentes en la literatura que pue-
dan explicar discrepancias entre los estudios. De
igual manera, se espera orientar futuras investi-
gaciones y decisiones clinicas, evaluando si estos
polimorfismos pudieran ser utilizados como bio-
marcadores para el prondstico o personalizacion
de tratamientos.

Tabla 1. Asociacién entre los polimorfismos y las enfermedades autoinmunes

o ol poimorfsmo | énfermedad autainmune

YuW etal. (1) 2016 rs2228570, rs1544410, rs7975232, rs731236 Anemia aplasica

Azab SFetal. (3) 2016 BsmI Lupus eritematoso sistémico
Chen XE et al. (5) 2017  No especificado Lupus eritematoso sistémico
Garavito Getal. (7) 2023  FokI Lupus eritematoso sistémico
Bettencourt Aetal. (9) 2017 FokI Esclerosis maltiple
Mahmoud S S et al. (11) 2022 rs731236 (Taql), rs7975232 (Apal) Artritis reumatoide
Abdollahzadeh R et al. (13) 2016  FokI Esclerosis multiple
DaiYetal. (16) 2023 No especificado Miastenia grave
AryanianZetal. (17) 2020 FokI Pemfigo vulgar

EgeaEetal (19) 2022  FokI, Taql Urticaria crénica espontanea

Asociacién entre polimorfismos de vdr y la aparicion de enfermedades autoinmunes: una revision de la literatura
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“m Polimorfismo Enfermedad autoinmune

Majid WJ, Alwan Algenabi AH et al. (21) 2020 FokI, Taq!

No especificado (poblacion iraqui)

Majid WJ, Abulrazzaq AB et al. (23)

2024  FokI, Taql, BsmI, Apal

Tiroiditis de Hashimoto

Fuente: elaboracién propia con base en referencias revisadas, indicadas en la primera columna.

Materiales y métodos

La estrategia de busqueda se baso en delimitar
poblacion, intervenciones y resultados de inte-
rés utilizando la estrategia pIcO, construyendo
la siguiente ecuacién “vDR polymorphism” AND
“autoimmune disease” y se procedié a realizar
busqueda en PubMed, EMBASE, ScienceDirect. Se
incluyeron articulos que cumplieran con los si-
guientes criterios. 1) estudiar la relaciéon entre po-
limorfismo del vDR y enfermedades autoinmunes;
2) publicados entre enero del 2016 y diciembre del
2024; 3) estudios realizados en humanos; 4) idio-
mas inglés, espafiol y portugués; 5) textos comple-
tos disponibles. Se excluyeron los estudios que, a
pesar de cumplir con los criterios de inclusion, no
abordaban directamente la relacién entre el poli-
morfismo y las enfermedades autoinmunes o no
permitian la extraccion de datos.

Extraccion de datos:

Los estudios identificados en la basqueda fueron
importados a una base de datos de Mendeley; se
eliminaron duplicados y se procedio a la seleccion
por titulo y resumen, que se realiz6 por dos auto-
res por separado. Las discrepancias se resolvieron
por un tercer evaluador (figura 1). Con los estudios
seleccionados para ser leidos en su totalidad se

construy6 una matriz de extraccion de datos don-
de se consignaron las siguientes variables: el tipo de
estudio (revision sistemadtica, casos controles, me-
taandlisis, etcétera), las caracteristicas de la mues-
tra (numero de muestra, sexo, edad, caracteristica
demografica etcétera) y polimorfismos del VDR,
genes implicados en la aparicion de polimorfismos
y enfermedades autoinmunes expresadas. Se reali-
z6 una sintesis de la informacidn y se presenta por
enfermedad autoinmune expresada (tabla 1).

Resultados

Se obtuvieron 163 articulos en PUBMED, 32 en
ScienceDirect, 2 en Springer link y 160 articulos de
EMBASE, para un total de 357 articulos, de los cua-
les 77 se descartaron porque estaban duplicados.
En la seleccién por titulo y resumen se descartaron
242, quedando 24 articulos incluidos en la revision
(figura 1).

En general, todos los articulos revisados repor-
taron prevalencia de cuatro polimorfismos Apal,
Taql, BsmIy FokI; no obstante, la prevalencia varia
en algunas enfermedades y poblaciones. Asimis-
mo, reflejaron la apariciéon de un espectro amplio
de enfermedades autoinmunes. Entre las que des-
tacan: AR, EM, anemia aplasica, LEs, enfermedad de
Bechet, enfermedad de Crohn, diabetes mellitus 1,
trombocitopenia autoinmune y MG (tabla 1).

Zea D. m Cobos N. m Duarte N. m Chaves-Torres N.-M., PhD
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Figura 1. Flujograma de revisién de articulos con formato prisma

Total de presentaciones
revisadas inicialmente

(N = 357 articulos)

Excluidos por

v

Traslado de articulos a

Mendeley
n= 280

repeticion
n=77

Investigaciones excluidas n=251

- Estudios que tienen en cuenta
niveles sericos de vitamina D y no
los polimorfismos VDR
n=64
- Estudios realizados en animales

M

Investigaciones incluidas

para el analisis final

n=24

Fuente: elaboracién propia.

> n=0
- Se estudian otras patologias
que no tienen caracter
autoinmune
n=102
- Revisiones sistematica,
metanalisis y capitulos de libro
n=85

Tabla 1. Polimorfismo del vDR y su asociacién con enfermedades autoinmunes

Enfermedad Genotip/ael

Anemia apldsica rs1544410 (BsmI) GG/G Mayor prevalencia en los grupos de estudio
rs2228570 (FokI) C Asociacién con anemia aplasica severa
I'.UPEJS grltematoso rs2228570 (FokI) 1l Mayor riesgo de desarrollar LES
sistémico (LES)
Mayor riesgo de produccion de anticuerpos (anti-DNA, anti-RNP,
rs7975232 (Apal) 66 anti-ssAy anti-ss)
rs731236 (Taql) GG Efecto protector contra leucopenia y nefritis
rs1544410 (Bsml) BB/Bb Mayor riesgo en nifios/adolescentes egipcios
rs2228570 (Fokl) FF Mayor riesgo de LES y nefritis lUpica
Sindrome de Sjgren  s7975232 (Apal) 6 Mayor riesgo de desarrollar la enfermedad y autoanticuerpos anti-

SSA
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Enermedad Genotipo/aleo

rs731236 (Taql) Asociado con aumento de gldndula parétida
Artritis reumatoide rs7975232 (Apal) GG Mayor riesgo de AR
rs731236 (Taql) GG Efecto protector en pacientes con AR
rs2228570(Fokl) T Menor seropositividad, posible efecto protector
Esclerosis multiple EcoRV(rs4516035) Mayor riesgo en hombres y progresan en mujeres
Fokl(rs2228570) Sin clara asociacion en este estudio
Taql(rs731236) G Incrementa el riesgo en hombres
Apal(rs7975232) A Incrementa el riesgo en hombres y mujeres
T
Bsml(rs1544410) fcc: mayores  Incrementa el riesgo en hombres; cc mas frecuente en mujeres con
recuenciasen  EM
mujeres.
Enfermedad de Heterogéneo/  Asociados con la enfermedad de Crohn; sin diferencias significativas
Apal/Taql .
Crohn homogéneo  enFokl
Miastenia Gravis Apal cc/acc Asouﬁado con mayor riesgo de MG; haplotipo Acc también
relacionado con mayor riesgo
Purpura
trombocitopénica Bsml Bb Asociacion significativa con ITp; bb parece tener efecto protector
inmune
Urticaria cronica Taal/FokI -Alelo G en Taqly alelo A en Fokl como factores de riesgo; genotipo
espontanea g GGy AG aumentan el riesgo
Tiroiditis Relacionado con pacientes que padecen tiroiditis de Hashimoto (HT);
. Bsml-Taqg| bT . L
autoinmune haplotipo BT parece protector en individuos sanos
Aumento en el riesgo de enfermedad de Graves (GD) en poblacion
rs7975232 (Apal) china (30,34 % vs 25,42 %)
Fokl Significativamente relacionado con HTy aumento en la destruccion
tiroidea autoinmune
Taq| /T Mayor riesgo de desarrollar HT
152228570 FE/F/Ft Genotipo FF asociado con mayor susceptibilidad a HT; genotipos ff o
Ff parecen proteger
1731236 Tt Ge,notlpo m asociado con mayor susceptibilidad a HT; Tt parece estar
mas protegido
rs1544410 Asociacion es con el volumen tiroideo
rs7975232 Asociacion es con el volumen tiroideo.

Fuente: elaboracién propia con base en referencias revisadas (1-24).

Anemia aplasica

Un articulo evalué los polimorfismos del vDR en
anemia apldsica. Se obtuvieron dos resultados re-
levantes en dos aspectos de la historia de la enfer-
medad: la prevalencia de aparicién y la severidad
de la enfermedad. En cuanto a la prevalencia de la

enfermedad, se obtuvo como resultado que la va-
riante rs1544410 (BsmI) con genotipo GG y alelo G
presentaron mds prevalencia en los grupos estudio
en comparacion de los grupos control con una p
estadistica significativa (P = 0,017 y 0,020, respec-
tivamente); esto implica que el alelo G en el poli-
morfismo de BsmlI esta implicado en la aparicion

Zea D. m Cobos N. m Duarte N. m Chaves-Torres N.-M., PhD
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de anemia aplasica en poblacion china. En cuanto
a la severidad de la enfermedad, se noté que la va-
riante rs2228570 (FokI) con alelo C se asocié con
anemia aplasica severa en comparaciéon con gru-
pos control (1).

Enfermedades de tejido conectivo

Lupus eritematoso sistémico

En LEs, el estudio encontré que el polimorfismo
rs2228570 (FokI) con genotipo TT se asocia signi-
ficativamente con un mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad. Ademas, en pacientes con LES, este
mismo genotipo TT parece ofrecer proteccion contra
niveles bajos de los componentes del complemento
C3 y C4. Para el polimorfismo rs7975232 (Apal), el
genotipo GG se asocia con un mayor riesgo de LES y
con una mayor produccion de autoanticuerpos, in-
cluyendo anti-DNA4, anti-RNP, anti-ssa y anti-ssB, asi
como con la presencia de sintomas neuropsiquiatri-
cos en LES. En el caso de rs731236 (Taql), el genotipo
GG mostro un efecto protector contra leucopenia,
nefritis y manifestaciones neuropsiquiatricas (2).

Dentro de los seis estudios relacionados con
LES, los polimorfismos del vbr han mostrado en
diferentes poblaciones asociaciones variadas con el
riesgo de LEs. Por ejemplo, en nifios y adolescentes
egipcios, los genotipos BB y Bb del polimorfismo
Bsml fueron asociados significativamente con un
mayor riesgo de LEs, dentro de ellos con mayor re-
levancia especifica el genotipo BB, que estuvo rela-
cionado con lupus nefritico (8B: OR: 5,5, p=0,002;
Bb: OR: 3,9, p=0,0004) (3). El genotipo rE del po-
limorfismo FokI se asocid con un mayor riesgo de
LES (OR: 2,7, IC 95 %: 1,6-4,4, p=0,000) y nefritis la-
pica (or: 4,8, IC 95 %: 2,2-10,6, p=0,002) (4)

Desde el punto de vista del continente asiati-
co, en la poblacién china, los polimorfismos FokI
(rs2228570) y Bsml (rs1544410) también mostra-
ron asociaciones significativas con el alelo T de
FoklI'y el alelo G de Bsml, lo que aumenta el riesgo
(FoklI: or: 1,61, 1Cc 95 %: 1,25-2,11; BsmlI: oRr: 1,78,
IC 95 %: 1,34-2,23), ademas del hallazgo de un ha-
plotipo combinado rs1544410-G/rs7975232-T que
increment6 el riesgo (Or: 2,08, 1c 95 %: 1,47-2,72,
p<0,001) (5).

En relacion con los europeos, especificamente
en la poblacién maltesa, los estudios encontra-
ron que el polimorfismo homocigoto aa de Apal
mostré un efecto protector contra LES (OR: 0,39,
p=0,02), mientras que los haplotipos con alelos sil-
vestres y combinaciones con FokI aumentaron el
riesgo (OR: 1,95, p=0,01 y oRr: 2,36, p=0,02) (2).

En el norte del continente americano, en es-
pecial, mujeres mexicanas mestizas, aunque no
se encontraron asociaciones significativas entre
los polimorfismos VDR y LES, se observé un fuerte
desequilibrio de ligamiento entre los polimorfis-
mos Bsml, Apal y Taql (6) .

Finalmente, aqui en Colombia, en adolescentes
del Caribe, el alelo A del polimorfismo FokI mos-
tré una mayor frecuencia en casos de LES, en com-
paracion con controles (41 % versus 30 %, OR: 1,58,
ICc 95%: 1,05-2,36, p=0,025), y el haplotipo acca
(Taql/Apal/Bsml/FokI) se asocid con mayor riesgo
de LES (OR: 2,28, 1C 95 %: 1,12-4,66, p=0,0) (7).

Sindrome de Sjégren

En el pss estudiado en la poblacion italiana, el
polimorfismo rs7975232 (Apal) con el genotipo
GG exhibe una relacién con un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad; este mismo genotipo
se relaciond con la produccién de autoanticuer-
pos anti-sSA y con una mayor seropositividad en
los pacientes. Ademas, el polimorfismo rs731236
(TagI) con genotipo GG se asocia con un mayor
riesgo de aumento de la glandula parétida, una
complicacién comun en pacientes con pss (8).

Artritis reumatoide

En la AR, el genotipo GG de rs7975232 (Apal) se
asocia con un mayor riesgo de la enfermedad, si-
milar a los resultados en LEs y pss. Sin embargo,
el polimorfismo rs731236 (Taql) con el genotipo
GG mostrd un efecto protector en los pacientes
con AR, ya que su presencia fue significativamente
menor en los pacientes con la enfermedad en com-
paracion con los controles. Por ultimo, en AR, el
genotipo TT de rs2228570 (FoklI) estuvo asociado
con una menor seropositividad, lo que sugiere un
posible efecto protector frente a la produccién de
autoanticuerpos en esta enfermedad (9).

Asociacién entre polimorfismos de vdr y la aparicion de enfermedades autoinmunes: una revision de la literatura



A continuacidn, se expone la presencia de po-
limorfismos de VDR en pacientes con AR en dife-
rentes poblaciones. En la poblacién lituana, no se
encontraron asociaciones entre los 4 polimorfis-
mos y la AR (10); dicho resultado también se obser-
v6 en la poblacidn pakistani (Case-control study of
vitamin D receptor gene polymorphism in Pakis-
tani rheumatoid arthritis patients) Por ultimo, en
la poblacion egipcia se observé que los polimor-
fismos Apal y Taql no estaban relacionados en la
aparicion de AR (11).

Esclerosis multiple

Se identifican cinco variantes en el gen del vDR:
Ecorv (rs4516035), asociado a mayor riesgo de EM
en hombres y con progresion hacia formas prima-
rias progresivas en mujeres; FokI (rs2228570), en
este caso-control no se evidencia una clara asocia-
cion; Taql (rs731236), cuyo alelo G incrementa 1,9
veces el riesgo en hombres; Apal (rs7975232), que
incrementa el riesgo tanto en hombres (0rR=2,05)
como en mujeres (OR=1,42), y Bsml (rs1544410),
donde el alelo T incrementa el riesgo en hombres,
mientras que el genotipo cc se observa en mayor
frecuencia en mujeres con EMm (12).

En la poblacién irani, el alelo A y los genotipos
AA 'y Ac del polimorfismo Apal, el alelo A y el ge-
notipo Aa del polimorfismo Bsml, y el alelo C y
el genotipo cc del polimorfismo Taql se asociaron
con un mayor riesgo de EM. En los mismos decora-
dos, la presencia del alelo Taal estuvo en tres OLAL.
No obstante, en otro estudio en la misma pobla-
cion se obtuvieron resultados diferentes, en los que
se evidencia que el genotipo Aa de Apal tiene una
relacién negativa con la EM. Por el contrario, se
observaron efectos protectores con el alelo G y el
genotipo GG de BsmI y el alelo T de Taql (13).

Por ultimo, en la poblacién portuguesa del
norte se observo una asociacion del genotipo ff del
polimorfismo de Fogl en el desarrollo de la enfer-
medad. Sin embargo, no se observo ninguna otra
asociacion de otros polimorfismos (9)

Enfermedad de Crohn

Tanto el patrén heterogéneo y homogéneo recesivo
de Apal como Taql se asociaron con la enfermedad
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de Crohn. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de los polimorfismos FokI
entre los grupos estudiados. En personas de raza
blanca, se observé una relacion con los polimorfis-
mos Taql y FokI (14).

Miastenia gravis

El polimorfismo Apal del vDR se asocidé con un
mayor riesgo de desarrollar MG. Se identificé esta
asociacién en modelos de alelo, codominante (cc
frente a heterogéneo ca) y dominante, con va-
lores de significancia p = 0,040, p = 0,018 y p =
0,018, respectivamente. Asimismo, los individuos
portadores del haplotipo acc (compuesto por los
polimorfismos Taql, Apal y BsmI presentaban un
mayor riesgo de desarrollar MG en comparacién
con aquellos con otros haplotipos (or = 1,486, 1C
del 95%: 1,017-2,171, p = 0,040). Ademas, en el mo-
delo dominante, la frecuencia del genotipo cc en
Apal fue significativamente mayor en pacientes
con MG ocular, una forma de presentacion de MG,
en comparacion con aquellos con MG generaliza-
da (p = 0,019). Estos resultados sugieren que tanto
el alelo C de Apal como el haplotipo acc podrian
estar relacionados con una mayor susceptibilidad
a MG (15).

No obstante, un estudio mas reciente en la mis-
ma poblacién de Han China no logro replicar estas
asociaciones. No se observaron diferencias signifi-
cativas en las frecuencias de alelos y genotipos de
Apal entre el grupo con MG y el grupo control, ni
entre los subtipos de MG, lo cual indica que Apal
no parece influir en la susceptibilidad a MG en esta
poblacion. Ademads, el analisis de haplotipos mos-
tré que el haplotipo Acc tampoco estaba asociado
con un aumento en el riesgo de MG en compara-
cién con otros haplotipos. Al realizar un analisis
por subgrupos, unicamente el polimorfismo Taql
mostré una asociacion significativa en pacientes
adultos con MG sin timoma y serologia negativa;
en cambio, Apal no mostré ninguna asociacion
significativa en esta poblacion especifica (16).

Estos hallazgos sugieren que, si bien el poli-
morfismo Apal y el haplotipo Acc se asociaron
previamente con un mayor riesgo de MG en mode-
los especificos, los resultados actuales no apoyan
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esta asociacion de manera consistente en la pobla-
ciéon Han china. Esto podria indicar que la rela-
cioén entre Apal y la susceptibilidad a MG es menos
robusta y requiere una investigacion en un futuro.

Pénfigo vulgar

No se encontrd relacién de ningtin polimorfismo
con la patogénesis del pénfigo vulgar en la pobla-
cion irani (17).

Thrombocytopenia autoimmune

Pacientes con purpura trombocitopénica inmune
(1TP) mostraron una asociacion significativa entre
el polimorfismo BsmlI y el riesgo de desarrollar rTp.
Se encontr6 que el genotipo heterocigoto Bb era
mas comun en pacientes con ITP en comparaciéon
con los controles, mientras que el genotipo homo-
cigoto bb parecia tener un efecto protector. No se
observaron diferencias significativas en cuanto a
los niveles de hemoglobina o el conteo de plaquetas
en relacion con el genotipo BsmI; tampoco hubo
una relacion significativa entre este polimorfismo
y la gravedad del sangrado, excepto en el caso del
sangrado oral, donde el genotipo BB mostré una
asociaciéon con mayor gravedad (18).

Urticaria crénica espontanea

Hubo una diferencia significativa en las frecuen-
cias de genotipos entre pacientes con urticaria
crénica espontanea (csu) y los controles para los
polimorfismos Tagl y FokI (todos con P < 0,05).
La presencia del alelo G en Taql y del alelo A en
FokI del vDR se identificé como un factor de ries-
go. En el caso de Taql, los genotipos GG y AG au-
mentaron el riesgo de csu (or = 3,1 y or = 3,3,
respectivamente). De manera similar, el genotipo
AG en FokI también se comprometié con un ma-
yor riesgo de csu (19).

Tiroiditis autoinmune

Varios estudios indican una conexion relevante
entre los polimorfismos del vDR y la predisposicién
a enfermedades autoinmunes de la tiroides (AIT).
En la tiroiditis de Hashimoto (aT), el haplotipo

BsmI-Taql bT se relaciona con pacientes que pa-
decen HT, mientras que el haplotipo BT parece des-
empenar una funcién protectora en individuos
sanos (20). En el polimorfismo rs7975232, se not6
un aumento en el riesgo de enfermedad de Graves
(GD) en una poblacién china, con una prevalencia
de 30,34 % en pacientes frente al 25,42 % en con-
troles (P = 0,041). Asimismo, en Asia y Serbia, el
polimorfismo FokI esta significativamente relacio-
nado con HT y con un aumento en la destruccién
tiroidea autoinmune (20).

El polimorfismo Taql mostrd que las personas
con el genotipo homocigoto dominante TT o el ale-
lo T tienen un mayor riesgo de desarrollar HT (OR
= 2,64 y orR = 1,78, respectivamente). En conclu-
sion, los datos del estudio actual sobre polimorfis-
mos del VDR sugieren que los individuos iraquies
con el genotipo homocigoto dominante rF del po-
limorfismo de nucledtido simple (sNp) rs2228570
y el genotipo homocigoto dominante TT del sNp
rs731236 tienen una mayor susceptibilidad a desa-
rrollar HT, mientras que aquellos con el genotipo
homocigoto ff o heterocigoto Ff de rs2228570 y el
genotipo heterocigoto Tt de rs731236 parecen estar
mas protegidos contra esta enfermedad (21).

Un estudio adicional no encontré diferencias
significativas en las frecuencias de alelos y geno-
tipos entre grupos con enfermedades AIT y con-
troles, aunque detect6 asociaciones entre los sSNPs
rs1544410 y rs7975232 y el volumen tiroideo (p =
0,03 y p = 0,04, respectivamente), sin variaciones
significativas en genotipos entre subgrupos de A1t
(22).

En relacion con la poblacion Han de China,
el genotipo aa del snp Apal esta vinculado a un
incremento en el riesgo de Gp y oftalmopatia de
Graves (Go), con oRs de 1,98 (p < 0,05) y 2,84 (p <
0,001), respectivamente. Finalmente, en un estudio
realizado en Irak sobre HT, el genotipo aG del po-
limorfismo FokI fue mas comun en pacientes con
HT (46 % frente al 32,5 % en los controles), y los ha-
plotipos AAGC y AAGT mostraron una asociacion
con un mayor riesgo de HT (OR = 1,5; p = 0,01; OR
= 1,61; p = 0,02), mientras que el haplotipo Aacc
parecia ofrecer proteccion contra esta enfermedad
(or =0,37; p = 0,02) (23).
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Discusion

En el presente estudio se identificd que multiples
polimorfismos son responsables de la aparicion de
enfermedades autoinmunes. Con mayor frecuen-
cia se identificaron los polimorfismos Taql, Apal,
Bsml y Fokl. La mayoria de estos polimorfismos
expresan una presentacion dominante alélica en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

Polimorfismos que se comportaron
como factor de riesgo

= Lupus eritematoso sistémico: se observd una
asociacion significativa en la aparicién y seve-
ridad de LEs. El polimorfismo rs2228570 (FokI)
con el genotipo TT se asocia con un mayor riesgo
de desarrollar LEs y si el mismo individuo posee
un genotipo FF del mismo polimorfismo tendra
mas predisposicion a desarrollar nefritis lupica.
También se observé un factor de riesgo en una
poblacién egipcia en pacientes adolescentes y ni-
fos con polimorfismo de Bsml. Por otra parte, se
pudo notar un factor protector para desarrollar
leucopenia y nefritis en pacientes que tiene el po-
limorfismo Taql con genotipo GG

» Sindrome de Sjogren: el genotipo GG de Apal
mostré una relacién con el riesgo de pss y con
un aumento en la produccién de autoanticuerpos
anti-ssa, mientras que el genotipo GG de Taql se
asocié con un mayor riesgo de complicaciones
glandulares como la inflamacién de la glandula
pardtida.

= Anemia aplasica: se observd que el polimorfis-
mo Bsml tuvo mayor prevalencia en grupos de
estudio con genotipo GG dominante o heterogé-
neo. En la misma enfermedad, pacientes con po-
limorfismos FokI con alelo C, presentaron una
asociacién directa con un desarrollo de anemia
mas severa.

= Esclerosis multiple: los casos de esclerosis mul-
tiple desatacan en el sentido de que poseen un
polimorfismo tnico e inusual en comparacion
de otras enfermedades. Se observo el polimor-
fismo Ecorv se observd un mayor riesgo de de-
sarrollar la enfermedad tanto en hombres como
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en mujeres. Estas tltimas presentaron una pro-
gresiéon de la enfermedad mds acelerada. No
obstante, los pacientes con esclerosis multiple
también presentaron polimorfismos similares a
otras enfermedades. Tagl con alelo G indicé un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en pa-
cientes hombres. Apal también genera mas riesgo
en hombres como en mujeres. BsmI presentd una
mayor prevalencia en hombres con alelo T y cc
mientras que mujeres con genotipo CC presenta-
ban ain mads la enfermedad

» Enfermedad de Crohn: mostré una relacion di-
recta con Apal y Taql. En este caso no se observo
una relacion directa en el genotipo que se presen-
taba. Ambos polimorfismos se asociaron a la apa-
ricién de enfermedad de Crohn.

» Miastenia gravis: inicamente se observé rela-
cién con Apal con genotipo cc y haplotipo acc.
Ambos genotipos resultaron ser un factor de ries-
go en el desarrollo de la enfermedad.

= Purpura trombocitopenia autoinmune: el Uni-
co polimorfismo tenido en cuenta es el Bsml en
el cual se destaca que, inicamente, pacientes con
genotipo heterogéneo Bb presentaban asociacién
significativa con la enfermedad. No obstante, el
genotipo bb funciond como factor protector.

» Urticaria cronica espontanea: Taql y FokI de-
mostraron una asociaciéon significativa con el
riesgo de enfermedad y con caracteristicas clini-
cas especificas.

= Tiroiditis autoinmune: en enfermedades tiroi-
deas, algunos polimorfismos como BsmI-Tagl
(haplotipo bT) se asocian con HT y la GD, desta-
cando una diferencia de predisposicion segun el
genotipo en diferentes poblaciones. El genotipo
FF de FokI y TT de Taql también muestran mayor
susceptibilidad a estas enfermedades en algunas
regiones.

Ademas, la revision tiene un valor préctico, ya
que podria contribuir al desarrollo de estrategias
preventivas y terapéuticas mas personalizadas, en
particular, para enfermedades con componentes
metabolicos e inmunoldgicos en los cuales la vita-
mina D juega un papel relevante.
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Implicaciones de los resultados

Los resultados sugieren que los polimorfismos del
VDR podrian utilizarse como biomarcadores de
predisposicion y, potencialmente, de prondstico en
enfermedades autoinmunes. Estos hallazgos abren
la puerta a una medicina personalizada que permi-
ta evaluar el riesgo individual con base en el per-
fil genético, mejorando el diagndstico temprano
y facilitando la implementacién de tratamientos
dirigidos. Los polimorfismos especificos podrian
servir como guias para futuras terapias que mo-
dulen el sistema inmunitario a través de la via del
VDR.

Ademas, dado que algunos polimorfismos mues-
tran efectos protectores en ciertas enfermedades
(como los efectos de Taql GG en LES y AR), la investi-
gacion podria enfocarse en comprender estos meca-
nismos de proteccion para desarrollar tratamientos
que minimicen la gravedad de las enfermedades
autoinmunes. Por ejemplo, el uso de moduladores
de la vitamina D en pacientes con perfiles genéticos
especificos podria ser una estrategia terapéutica en
el futuro.

Las implicaciones de esta revision se extienden
al desarrollo de terapias personalizadas basadas
en el perfil genético de cada poblacion y resaltan
la importancia de estudios funcionales que explo-
ren los mecanismos moleculares y la influencia de
factores hormonales y ambientales en la modula-
cion de los efectos del VDR. Asi, esta revision no
solo aporta una base sdlida para futuras investi-
gaciones, sino que también subraya la relevancia
de considerar la variabilidad poblacional en el es-
tudio de asociaciones genéticas en enfermedades
autoinmunes.

Limitaciones de los resultados

Primero, se observa que la variabilidad étnica es
un factor importante y no permite generalizar los
resultados y extrapolar un manejo médico en po-
blaciones, en general. Algunas asociaciones se en-
contraron solo en poblaciones especificas (como
las de Egipto, Asia y Europa). Ademas, el tamafio
de la muestra, en muchos estudios, es limitado, lo
que afecta la robustez de los resultados y su aplica-
bilidad en grupos mas amplios.

Por otra parte, este estudio no realiz6 un andli-
sis en torno a las variaciones epigenéticas o factores
ambientales. Las infecciones y el estrés fisico y psico-
légico son factores ambientales bien conocidos que
pueden desencadenar y empeorar las enfermedades
autoinmunes; ademas, cabe indicar que todavia se
debe investigar si hay otros genes de otros mecanis-
mos inmunitarios que puedan inducir a la aparicién
de la enfermedad. En este caso, el estudio se limita a
estudiar los polimorfismos per se, reconociendo que
es posible que factores epigenéticos pueden cambiar
la interpretacion de estos resultados.

Conclusiones

Los polimorfismos del vDR, como Taql, Apal,
BsmlIy FokI, desempenan un papel significativo en
el riesgo y la gravedad de diversas enfermedades
autoinmunes, incluyendo el LEs, la tiroiditis au-
toinmune y la EMm, entre otras. Estos polimorfismos
pueden influir de distintas maneras: mientras que
algunos aumentan el riesgo de desarrollar estas
enfermedades, otros parecen actuar como factores
protectores, disminuyendo la probabilidad o la se-
veridad de la afeccién.

La variabilidad en el riesgo asociado a estos
polimorfismos depende tanto de la enfermedad es-
pecifica como del genotipo particular que presen-
te el individuo (24). Es decir, ciertos genotipos de
polimorfismos del vDR pueden predisponer a una
persona a desarrollar una enfermedad autoinmune
especifica, mientras que, en otros casos, el mismo
polimorfismo podria no tener el mismo efecto o
incluso podria ser protector.

Estos hallazgos resaltan la necesidad de pro-
fundizar en la investigacion sobre el papel del vDR
en las enfermedades autoinmunes. Ademads, sub-
rayan la importancia de considerar la diversidad
genética de las poblaciones en los estudios gené-
ticos, ya que estos factores pueden variar consi-
derablemente entre diferentes grupos étnicos y
regiones. Este conocimiento es fundamental para
el desarrollo de tratamientos y diagnésticos perso-
nalizados, que se ajusten al perfil genético de cada
persona, mejorando asi la precision y la efectividad
de las intervenciones médicas en el dmbito de las
enfermedades autoinmunes.
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