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Título 

PAPEL DE LOS POLIMORFISMOS VDR FOKI, TAQI, CDX2, BSMI Y APAI EN EL RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

 

Resumen 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), que involucran el corazón, el cerebro y la 

circulación periférica, representan un importante problema de salud a nivel mundial. 

Son la causa de 4 millones de muertes en Europa y más de 17,9 millones de muertes en 

todo mundo. El aumento observado en la incidencia de ECV en las sociedades de 

ingresos medios en los últimos años ha suscitado interés en los factores de riesgo 

asociados con esta enfermedad. Esta enfermedad es multifactorial e implica una 

interacción compleja de factores políticos, sociales, conductuales, físicos, biológicos y 

genéticos.   

En los últimos años, varios autores han estudiado los niveles de vitamina D como factor 

de riesgo cardiovascular. La relación entre la vitamina D y las ECV sigue siendo poco clara 

y controvertida; pero numerosos estudios relacionan los niveles bajos de vitamina D con 

los síndromes metabólicos, incluido el RAS, niveles elevados de citoquinas 

proinflamatorias, homeostasis del calcio, niveles altos de lípidos e hiperglucemia debido 

a la resistencia a la insulina; factores que contribuyen a la progresión de la enfermedad 

cardiovascular.   

En particular, el gen del receptor de la vitamina D (VDR) y sus polimorfismos están 

recibiendo cada vez más atención. La mayoría de los estudios se han centrado en cinco 

polimorfismos: BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) 

y Cdx2 (rs11568820). Estas variaciones juegan un papel clave en la modificación de la 

captación de vitamina D, pudiendo modificar su función y aumentando la susceptibilidad 

a los trastornos cardiovasculares.  
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HIPÓTESIS 

Los polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D FokI, BsmI, TaqI, ApaI y Cdx2 

pueden influir en el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular”. 

 

 

OBJETIVOS 

o Objetivo principal: 

Determinar que polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D pueden actuar 

como biomarcadores de riesgo a padecer enfermedad cardiovascular en una 

población caucásica. 

o Objetivos específicos: 

I. Determinar la prevalencia de los polimorfismos genéticos BsmI 

(rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) y Cdx2 

(rs11568820) en casos y controles. 

II. Analizar conjuntamente la influencia de variables clínicas y genéticas en 

la susceptibilidad a desarrollar enfermedad cardiovascular.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo de casos y controles que comprendió 246 pacientes 

con ECV y 246 controles de origen caucásico del sur de España. La investigación se llevó 

a cabo en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (HUVN). 

Las variables clínicas, sociodemográficas e histopatológicas se obtuvieron a partir de la 

revisión de las historias clínicas de los pacientes. Las muestras de ADN de sangre o saliva 

se obtuvieron del Biobanco público de Andalucía. Los polimorfismos 

genéticos BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) 

y Cdx2 (rs11568820) se determinaron mediante reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real para discriminación alélica utilizando sondas TaqMan®.  

Se evaluó la asociación de los polimorfismos con el riesgo de padecer ECV a través de 

los softwares R 3.5. y PLINK, aplicando los métodos estadísticos correspondientes para 

cada tipo de estudio. 
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RESULTADOS 

El análisis de regresión logística ajustado por índice de masa corporal y diabetes reveló 

que el genotipo TT se asoció con un mayor riesgo de ECV en ambos modelos, genotípico 

(p = 0,0430; OR = 2,30; IC del 95 % = 1,06-5,37; TT frente a CC) y recesivo (p = 0,0099; 

OR = 2,71; IC 95% = 1,31-6,07; TT vs. C). El análisis de haplotipos reveló que el haplotipo 

GAC (p = 0,047; OR = 0,34; IC del 95 % = 0,12-0,98) se asoció con un mayor riesgo de 

ECV. Los polimorfismos VDR FokI (rs2228570) se asoció significativamente con el 

desarrollo de ECV. No se observó influencia de los polimorfismos de 

VDR BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232) y Cdx2 (rs11568820) sobre el 

riesgo de desarrollar ECV en los pacientes estudiados. 

 

CONCLUSIONES 

CONCLUSION 1.- El análisis de los resultados del presente estudio y su contraste con los 

publicados al respecto en la literatura científica permiten, según nuestro estudio y 

condiciones experimentales, afirmar que el polimorfismo VDR FokI (rs2228570) se 

asoció significativamente con el desarrollo de ECV. Ello implicaría que este polimorfismo 

podría utilizarse como biomarcador de riesgo para la enfermedad mencionada.  

CONCLUSION 2.- No se encontró influencia de los polimorfismos VDR 

BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232) y Cdx2 (rs11568820) sobre el 

riesgo de desarrollar ECV en los pacientes con patología cardiovascular bajo nuestras 

condiciones experimentales.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Vitamina D 
 

La vitamina D es una hormona esteroidea multifuncional (1) que se transporta por el 

sistema circulatorio hacia órganos o células distantes para coordinar su fisiología y 

comportamiento (2), siendo responsable de regular muchos procesos biológicos como 

la diferenciación celular, la proliferación celular y el sistema inmunológico (1).  

La vitamina D es conocida por regular los procesos de homeostasis del calcio y el fósforo, 

el metabolismo esquelético y la función vascular (3); pero además posee  multitud de 

propiedades inmunorreguladoras y antiinflamatorias (1, 4); ya que es la encargada de 

modular la actividad de la interleucina-12 (IL-12) y la del interferón-gamma (IFN-γ), 

además de suprimir la proliferación de linfocitos. También se encarga de la producción 

de anticuerpos,  la síntesis de citocinas (5) y de la excesiva proliferación e inflamación. 

Tiene efectos autocrinos locales y paracrinos (6-8), además de retrasar la senescencia 

celular mediante la reducción del estrés oxidativo (9). 

Todas estas funciones las realiza en tejidos y órganos que poseen la enzima 1α-

hidroxilasa, necesaria para la producción local de calcitriol; o en los que también existe 

el receptor de la vitamina D (VDR). Algunos de ellos son la piel, la próstata, los ganglios 

linfáticos, el intestino, la mama, el páncreas, la médula espinal, el cerebro, la placenta o 

el sistema circulatorio entre otros (2). 

En los seres humanos existen diferentes vías para generar vitamina D. La vía principal se 

produce a través de un proceso fisicoquímico que tiene lugar en la epidermis o capa 

externa de la piel, mediante la absorción de radiación ultravioleta (UV) (10, 11). Por esta 

producción cutánea surgen aproximadamente el 90% de todos los requerimientos 

humanos (12). La radiación solar incluye un amplio espectro de radiación 

electromagnética caracterizada por longitudes de onda específicas entre las que se 

encuentran la UV-C (100 a 280 nm), UV-B (280 a 315 nm) y UV-A (315 a 400 nm) (13). La 

radiación UV-C es totalmente absorbida en la estratosfera, mientras que los rayos UV-B 
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y UV-A atraviesan la atmósfera llegando a la superficie terrestre (14). La radiación UV-A 

llega a la dermis, mientras que la UV-B penetra principalmente en la epidermis y apenas 

entra en la dermis (11). La radiación UV-B impulsa la síntesis de colecalciferol (vitamina 

D3) en los queratinocitos de la membrana plasmática epidérmica en una reacción no 

enzimática de dos pasos. En el primer paso, el 7-dehidrocolesterol se convierte en pre-

colecalciferol, una molécula termodinámicamente inestable. En el segundo paso, la 

isomerización térmica tiene lugar a la temperatura corporal (~37 °C) y convierte el pre-

colecalciferol en la molécula térmicamente estable, el colecalciferol (15) (Fig. 1). 

 

 

Figura 1. Síntesis de colecalciferol (Vitamina D3) en la epidermis humana. 

 

La segunda fuente menor de vitamina D se encuentra en los alimentos. Las dos 

isoformas principales de la vitamina D son la vitamina D3 (colecalciferol), que se sintetiza 

en la piel y está contenida en alimentos de origen animal como el pescado; y la vitamina 

D2 (ergocalciferol), que en el cuerpo humano no se puede sintetizar y está contenida en 

hongos como la levadura y los champiñones (10). Las estructuras de estas dos isoformas 

difieren en su cadena lateral C-17, de modo que la vitamina D2 tiene un doble enlace C-

22 a C-23 adicional y un grupo metilo C-24 (16). De tal manera que la vitamina D3 tiene 

una mayor biodisponibilidad que la de la vitamina D2 (17) (Fig. 2). 
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Figura 1. Obtención de ergocalciferol (vitamina D2) y colecalciferol (vitamina D3) a través de los 

alimentos. 

 
Muy pocos alimentos en la naturaleza contienen vitamina D. La vitamina D en estos 

alimentos se encuentra principalmente en forma de vitamina D3 y su metabolito 

25(OH)D3 (18). Algunos hongos proporcionan vitamina D2 en cantidades variables (19, 

20). También están disponibles los hongos con niveles mejorados de vitamina D2 por 

exposición a la luz ultravioleta en condiciones controladas.  

Existen varias fuentes alimenticias de vitamina D que se enumeran en la Tabla 1 (21). 

 

 

 

 

 



Tesis Doctoral Paula González Rojo ⁞ INTRODUCCIÓN 

 
 

 
36 

 

Tabla 1. Fuentes alimenticias seleccionadas de vitamina D.  

Comida UI por ración Porcentaje VD 

Aceite de hígado de bacalao, (1 cucharada) 1360 340 

Pez espada cocido (3 raciones) 566 142 

Salmón (Sockeye) cocido (3 raciones) 447 112 

Atún enlatado en agua, escurrido (3 raciones) 154 39 

Jugo de naranja enriquecido con vitamina D (1 taza) 137 34 

Leche sin grasa fortificada con vitamina D (1 taza) 115-124 29-31 

Yogur fortificado con 20% del VD (valor diario) para la vitamina D (6 

raciones) 
80 20 

Margarina fortificada (1 cucharada) 60 15 

Sardinas enlatadas en aceite, escurridas (2 sardinas) 46 12 

Hígado de res cocinado (3 raciones) 42 11 

Huevo grande (la vitamina D se encuentra en la yema) 41 10 

Cereal listo para comer, fortificado con el 10% del VD para la 

vitamina D (0,75-1 taza) 
40 10 

Queso suizo (1 ración) 6 2 

 

Los valores de referencia de ingesta de vitamina D y otros nutrientes se proporcionan 

en la ingesta diaria recomendada (IDR) desarrolladas por la Food and Nutrition Board 

(FNB) en el Instituto de Medicina de las Academias Nacionales (anteriormente Academia 

Nacional de Ciencias). La IDR es el término general para un conjunto de valores de 

referencia utilizados para planificar y evaluar la ingesta de nutrientes de personas sanas. 

Estos valores varían según la edad y el género. El FNB estableció una dosis diaria 

recomendada de vitamina D que representa una ingesta diaria que sea suficiente para 
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mantener la salud ósea y el metabolismo normal del calcio en personas sanas. Las dosis 

diarias recomendadas de vitamina D se enumeran en unidades internacionales (UI) y 

microgramos (µg). La actividad biológica de 40 UI es igual a 1 µg (Tabla 2) (21).  

 

Antes de la publicación del Instituto de Medicina en 2010, la IDR de vitamina D hasta los 

50 años era de 200 UI/día. Después de 2010, se recomendó 400 UI/día para bebés de 

hasta 12 meses y 600 UI para niños, adolescentes y adultos de hasta 70 años. En 

personas mayores de 70 años, la dosis diaria recomendada es de 800 UI (22) (Tabla 2). 

Aunque la luz solar puede ser una fuente importante de vitamina D para algunos, las 

dosis diarias recomendadas de vitamina D se basan en una exposición al sol mínima. 

(23). 

 

Tabla 2. Ingesta Diaria Recomendada (IDR) para la vitamina D.  

Etapa de la Vida Edad 
Hombres 

IU/día (µg/día) 

Mujeres 

IU/día (µg/día) 

Embarazo 

IU/día (µg/día) 

Lactancia 

IU/día (µg/día) 

Infante 0-12 meses 400 (10) 400 (10)   

Niños 1-13 años 600 (15) 600 (15)   

Adolescentes 14-18 años 600 (15) 600 (15) 600 (15) 600 (15) 

Adultos 19-50 años 600 (15) 600 (15) 600 (15) 600 (15) 

Adultos 51-70 años 600 (15) 600 (15)   

Adultos > 70 años 800 (24) 800 (24)   

 

 

1.2 Metabolismo de la vitamina D 

 

En la vía metabólica de la vitamina D intervienen diferentes factores que actúan desde 

la incorporación de la vitamina D al organismo hasta su llegada tanto a los órganos 
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implicados en la homeostasis del calcio y el fósforo, como a los mecanismos por los que 

se produce la activación del VDR en estos órganos (25, 26). 

La vitamina D ingerida se incorpora a los quilomicrones que se absorben en el sistema 

linfático y entran en la circulación (22, 27). La vitamina D3 obtenida a través de la síntesis 

de la piel y la dieta, y la vitamina D2, solamente obtenida de la dieta; se unen a la proteína 

transportadora de vitamina D (DBP), una glicoproteína sérica secretada por el hígado 

(28); y la albúmina  (29, 30). Como la vitamina D en sí misma es biológicamente inactiva, 

es hidroxilada a 25-hidroxivitamina D (25(OH)2D) en el hígado (10). En el suero, la 

25(OH)2D se mide para evaluar el estado de la vitamina D, ya que esta isoforma es el 

principal metabolito circulante y es el que mejor refleja su ingesta de todas las fuentes 

(12). A continuación, la 1α-hidroxilación de 25(OH)2D se produce en el riñón, 

formándose 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D), la hormona activa de la vitamina D 

(Fig. 3). 

 

 

Figura 3. Síntesis de 1,25-hidroxi-colecalciferol (1,25-hidroxivitamina D) en humanos.  
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La producción de la vitamina D activa está fuertemente regulada y estimulada por la 

hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por el factor de crecimiento de fibroblastos-23 

(FGF-23) y 1,25(OH)2D en sí misma (31). Por todo esto, las concentraciones séricas de 

1,25(OH)2D no son una buena medida del suministro o estado de esta vitamina (10).  

1,25(OH)2D ejerce sus efectos biológicos al unirse al VDR. Las concentraciones más altas 

de VDR se encuentran en los tejidos que participan en la homeostasis del calcio; pero se 

han encontrado VDR en casi todos los tejidos y células del cuerpo humano (22, 27, 32, 

33).  Después de la activación del VDR citosólico mediante la unión de ligandos y la 

translocación al núcleo; el VDR activado interactúa con elementos de respuesta a la 

vitamina D en la región promotora de ciertos genes y, por lo tanto; regulando 

aproximadamente el 3% del genoma. Finalmente, 25-hidroxivitamina D y 1,25-

dihidroxivitamina D se degradarán a 24,25-hidroxivitamina D y 1,24,25-

dihidroxivitamina D respectivamente; metabolizándose en ácido calcitrioico y 

excretándose por el riñón (31, 34). Este proceso enzimático de degradación se inicia por 

la 24-hidroxilación y es inducido por la propia activación de VDR; previniendo así la 

intoxicación por vitamina D como parte de un bucle autorregulador (10) (Fig.4). 
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Figura 4.  Metabolismo de la vitamina D.  

 

 

1.3 Relación de la vitamina D con las enfermedades cardiovasculares 
 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de trastornos del corazón y de 

los vasos sanguíneos. Se clasifican en enfermedad coronaria, enfermedad 

cerebrovascular, arteriopatías periféricas, cardiopatía reumática, cardiopatía congénita, 

trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.  

Según la Organización Mundial de la Salud (35), un total de 17,9 millones de personas 

mueren de esta enfermedad cada año, y su prevalencia ha aumentado progresivamente 

en los últimos años (35-38). En España, el grupo de enfermedades del sistema 

circulatorio se mantuvo como primera causa de muerte en 2022, con el 26% del total (y 

una tasa de 252,2 fallecidos por cada 100.000 habitantes). Respecto al año anterior, los 

fallecimientos debidos a enfermedades del sistema circulatorio aumentaron un 1,2% 

(39). Los fallecimientos debidos a enfermedades cardiovasculares siguen siendo los más 

numerosos durante el primer semestre de 2023, con el 27,1% de las muertes. A nivel 
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más detallado, las enfermedades isquémicas del corazón fueron la causa de muerte más 

frecuente, con 13.865 personas fallecidas, un 6,8% menos que el mismo período de 

2022.  Por detrás se situaron las enfermedades cerebrovasculares con 11.926 

defunciones y la insuficiencia cardiaca con 10.459 fallecimientos (Tabla 3) (40) 

En consecuencia, la identificación de los factores de riesgo que intervienen en el 

progreso de esta enfermedad y las estrategias terapéuticas eficaces para su prevención 

y tratamiento son de suma importancia; dada la enorme implicación social y económica 

(41). 

 

Tabla 3. Defunciones según las causas de muerte más frecuentes. Enero-junio 2019-2023. Valores 

absolutos y variación porcentual. 

 
Enero-
Junio 
2019 

Enero-
Junio 
2020 

Enero-
Junio 
2021 

Enero-
Junio 
2022 

Enero-
Junio 
2023 

Variación 
Enero-Junio 
2023/2022 

Total 
enfermedades 

219.350 264.773 2330.558 235.707 221.462 -6.0% 

Enfermedades 
isquémicas del 

corazón 
15.742 15.394 14.755 14.879 13.865 -6.8% 

Enfermedades 
cerebrovasculares 

13.284 13.306 12.452 12.598 11.926 -5.3% 

Cáncer de 
bronquios y 

pulmón 
10.980 10.854 10.837 11.339 11.225 -1.0% 

Demencia 11.517 10.775 9.337 10.471 10.704 2.2% 

Insuficiencia 
cardiaca 

10.441 10.276 10.134 11.022 10.459 -5.1% 

Enfermedad 
hipertensiva 

6.392 7.446 7.367 7.523 7.590 0.9% 
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A pesar de que la etiología de las ECV no ha sido claramente establecida, a lo largo de 

los años muchos estudios epidemiológicos e intervencionistas han permitido 

caracterizar los factores asociados con un mayor riesgo de ECV.  

Existen factores de riesgo no modificables como la edad y el sexo, y modificables como 

el tabaquismo, la falta de actividad física, los hábitos alimentarios, la hipertensión 

arterial, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), las dislipidemias o la predisposición genética 

(42, 43) (Fig. 5).  

A pesar de todos estos avances, los mecanismos que subyacen a las diferencias 

individuales en la presentación y las características fisiopatológicas de las ECV no se 

conocen bien (44-46). 

 

Figura 5. Factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. 

 

Un porcentaje de la enfermedad cardiovascular podría prevenirse con un estilo de vida 

saludable, permitiendo a largo plazo disminuir su incidencia en la población general; ya 

que la dieta es un factor muy importante en su desarrollo. Las modificaciones en la 

nutrición y el estilo de vida han sido fundamentales para la prevención de este tipo de 
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enfermedades. Sin embargo, la genética también tiene un papel considerable; ya que 

una gran cantidad de genes y sus variantes pueden influir en el riesgo de ECV por 

diferentes vías. Es fundamental emplear un enfoque personalizado que tenga en cuenta 

el aspecto de la variabilidad biológica entre los individuos para maximizar los beneficios 

de estas modificaciones en el contexto de la salud. En este sentido, la nutrigenómica y 

la nutrigenética se han convertido en una importante pieza para la prevención y el 

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares (47).  

Mientras que la nutrigenómica estudia la influencia de los nutrientes en la expresión 

genética, la nutrigenética estudia la influencia de las variaciones genéticas en el cuerpo 

promovidas por los nutrientes (48). La nutrición de precisión integra información 

genómica con datos asociados a preferencias fenotípicas, de estilo de vida, 

conductuales, fisiopatológicas y socioculturales. A su vez, la metagenómica y 

metabolómica pueden aprovecharse para diseñar una guía universal y un asesoramiento 

personalizado para el mantenimiento de la salud (47, 49, 50) (Fig. 6). 
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Figura 6. Papel de la nutrigenética y la nutrigenómica. 

 

El campo de la nutrigenómica abarca múltiples enfoques destinados a comprender los 

efectos de la dieta en la salud o en el desarrollo de esta enfermedad incluidos los 

estudios nutrigenéticos, que investigan la relación entre las variantes genéticas y la dieta 

en la modulación del riesgo cardiometabólico; así como los efectos de los componentes 

dietéticos en múltiples medidas "ómicas", incluida la transcriptómica, la metabolómica, 

la proteómica, la lipidómica, las modificaciones epigenéticas y el microbioma (51). 

La búsqueda de genes que predispongan a las ECV ha llevado a la identificación de 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), variaciones humanas del ácido 

desoxirribonucleico (52) (52); la evaluación del perfiles de riesgo y la adopción de 

medidas preventivas o terapéuticas (45).  

Existen varios genes que se han relacionado con la enfermedad cardiovascular (53), 

entre ellos destacan el gen de la metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) (54-56); el 
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gen PPAR (57) (58-60); genes de la familia de las apolipoproteínas (APO) APO-A (61-63) 

y APO-E (64-67) o el gen de la lipasa hepática (LIPC) (68).  

La relación entre la vitamina D y la enfermedad cardiovascular ha sido objeto de 

numerosos estudios y sigue siendo un tema de investigación activa, sugiriendo que 

puede desempeñar un papel en la salud cardiovascular. Estudios recientes han 

demostrado que los pacientes con deficiencia de vitamina D tienen un mayor riesgo de 

desarrollar ECV (69) y las variaciones del gen del receptor de la vitamina D son factores 

de riesgo potenciales de desarrollar esta patología, sin embargo; el mecanismo 

subyacente exacto en su patogénesis aún no está claro (31, 70-72). 

Se ha propuesto que la vitamina D puede tener efectos beneficiosos en la función 

cardiovascular, incluida la regulación de la presión arterial y la función del músculo 

cardíaco; además de estar asociada con un menor riesgo de desarrollar factores de 

riesgo cardiovascular, como la hipertensión arterial, la DMT2 y la dislipidemia.  

En primer lugar, existen evidencias sólidas de que la vitamina D se expresa en el corazón 

y en los vasos sanguíneos (73-76) y tiene un importante papel en la regulación de la 

función endotelial afectando al crecimiento y proliferación de las células musculares y 

endoteliales (77). Además, la activación del VDR induce un aumento dependiente de la 

concentración de óxido nítrico en las células endoteliales y mejora las propiedades 

angiogénicas de las células progenitoras endoteliales. 

En segundo lugar, la vitamina D es un importante regulador del sistema renina-

angiotensina (RAS). La deficiencia de vitamina D implicaría la activación del gen de la 

renina, produciendo un aumento de la angiotensina II, que puede provocar hipertensión 

e hipertrofia ventricular (78, 79).  Además, provocaría un aumento en la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) y la activación de proteínas G como la Rho A, lo que 

provocaría la inhibición de las vías necesarias para el transporte intracelular de glucosa 

y, por tanto; el desarrollo de resistencia a la insulina y la aparición del síndrome 

metabólico (80). 
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En tercer lugar, la vitamina D  podría regular las células inmunitarias, inhibiendo la 

liberación de citocinas proinflamatorias y aumentando la liberación de citocinas 

antiinflamatorias, desempeñando así un papel en la protección de los vasos sanguíneos 

(81). 

Finalmente, la deficiencia de vitamina D se asocia con un perfil lipídico aterogénico que 

incluye una disminución de los niveles de colesterol de lipoproteínas de alta densidad 

(del inglés High Density Lipoprotein, HDL) y un aumento de los niveles séricos de 

colesterol de lipoproteínas de baja densidad (del inglés Low Density Lipoprotein, LDL). 

La forma biológicamente activa de vitamina D suprime la formación de células 

espumosas, células modificadas del músculo liso o macrófagos que poseen receptores 

que no están regulados y que acumulan intracelularmente el colesterol esterificado; 

disminuyendo la absorción de colesterol por los macrófagos e induciendo la autofagia 

de LDL mediante la regulación genética a través de VDR. Además, modula la respuesta 

inflamatoria al disminuir la expresión del factor de necrosis tumoral alfa (T  α), 

interleucina-6 (IL-6), interlecucina-1 (IL-1) e interleucina-8 (IL-8) en monocitos 

sanguíneos aislados y la expresión de trombomodulina y factor tisular en monocitos, 

afectando la agregación plaquetaria y la actividad trombogénica. Sin embargo, se ha 

demostrado que la reposición a corto plazo de los niveles de 25-hidroxivitamina D no 

mejora el perfil lipídico en humanos (82-87) (Fig. 7).  
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Figura 7. Papel de la vitamina D en la función cardiovascular. 

 

En resumen, la vitamina D puede tener efectos antihipertensivos, antiinflamatorios, 

antiproliferativos, antihipertróficos, antifibróticos, antidiabéticos y antitrombóticos, 

modulando beneficiosamente los factores de riesgo cardiovascular clásicos (73). 

 

Se ha observado una relación de los efectos de la vitamina D y algunos trastornos 

cardiovasculares, como las arritmias cardiacas, la miocardiopatía, las enfermedades 

cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca, las valvulopatías y la enfermedad periférica 

vascular. 

 

 

1.3.1. Arritmias cardíacas  

 

Las arritmias cardíacas son anomalías o perturbaciones en la activación o en los latidos 

normales del miocardio. El nódulo sinusal envía una onda de despolarización sobre la 

aurícula y el nódulo auriculoventricular (AV) despolarizante que se propaga sobre el 
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sistema His-Purkinje y despolariza el ventrículo de forma sistemática. Existen muchos 

tipos de arritmias cardíacas o latidos cardíacos anormales y su gravedad depende de la 

presencia o ausencia de enfermedad cardíaca estructural. La fibrilación auricular (FA) es 

la arritmia benigna más frecuente.  

Las arritmias cardíacas se presentan con síntomas ambiguos, desde completamente 

asintomáticos hasta una amplia gama de síntomas y signos, que incluyen palpitaciones, 

dolor en el pecho, dificultad para respirar, ansiedad, fatiga, aturdimiento o mareos, 

visión borrosa y sudoración profusa. A pesar de la disponibilidad de un tratamiento 

eficaz, más de 3,7 millones de pacientes mueren cada año en todo el mundo por 

arritmias cardíacas (88). 

La patogénesis de las arritmias no se comprende completamente, pero se han 

identificado factores que parecen ser elementos críticos en su desarrollo como los 

trastornos del sistema renina-angiotensina-aldosterona, indicadores de inflamación y 

especialmente proteína C reactiva (PCR), metabolismo de ácidos grasos y niveles 

reducidos de vitamina D que se correlacionan de alguna manera con los factores 

mencionados anteriormente (89). 

 

Un número significativo de estudios ha correlacionado la deficiencia de vitamina D con 

un mayor riesgo de desarrollar arritmias cardíacas (90).  La señalización de la vitamina D 

parece influir en los componentes RAS, y las citocinas profibróticas y el factor de 

crecimiento transformante b1 parecen contribuir en los procesos de remodelación a 

través de sus acciones proliferativas y proinflamatorias (91). Además, a través del 

receptor nuclear de la vitamina D y la vía de la proteína B kinasa (23), se produce el 

mecanismo implicado en los miocitos ventriculares, un aumento en la corriente de salida 

transitoria rápida y las densidades de corriente de potasio (K+) rectificadora retardada 

ultrarrápida (92).  
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1.3.2. Miocardiopatía 

 

Cardiomiopatía es el nombre que se usa para llamar a las enfermedades del músculo 

cardíaco. Estas enfermedades aumentan el tamaño del corazón o lo hacen más grueso 

y rígido que lo normal. En raros casos, el tejido cicatrizante reemplaza el tejido muscular 

(93). 

Las miocardiopatías se clasifican en primarias (genéticas, mixtas o adquiridas) y 

secundarias, que dan como resultado fenotipos variados que incluyen patrones 

dilatados, hipertróficos y restrictivos. La miocardiopatía hipertrófica es la 

miocardiopatía primaria más común y puede causar disnea de esfuerzo, presíncope, 

dolor torácico atípico, insuficiencia cardíaca y muerte súbita cardíaca. La miocardiopatía 

dilatada puede ser genética o adquirida y típicamente se presenta con síntomas clásicos 

de insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida (94). 

Algunos factores de riesgo que propician sufrir cardiomiopatía son el consumo de 

alcohol, drogas, situaciones estresantes, la edad, antecedentes familiares, 

enfermedades que afectan el funcionamiento de los músculos que producen la 

acumulación de sustancias en el corazón, inflamación cardiaca, infecciones, obesidad o 

diabetes (DM) (95). 

Varios estudios han demostrado que la 1,25(OH)2D ejerce efectos antihipertróficos 

sobre los cardiomiocitos y reduce la expresión de varios genes que están regulados 

positivamente en la hipertrofia miocárdica (96, 97) mediante la supresión de RAS 

cardíaco y de los péptidos natriuréticos. Además, tiene efectos sobre el crecimiento y la 

diferenciación de los cardiomiocitos, mejorando la función y estructura miocárdica (98-

103).  
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1.3.3. Enfermedad cerebrovascular 

 

Un accidente cerebrovascular (ACV), o ictus, puede ocurrir cuando el flujo de sangre al 

cerebro queda bloqueado o cuando se produce un sangrado repentino en el cerebro. 

Existen dos tipos de ACV: el accidente cerebrovascular isquémico o infarto cerebral, que 

se produce cuando el flujo sanguíneo no puede llegar al cerebro por un tapón e impide 

que las células cerebrales reciban el oxígeno y nutrientes de la sangre, muriendo en 

pocos minutos; y el accidente cerebrovascular hemorrágico o derrame cerebral, que se 

produce por un sangrado súbito en el cerebro que se escapa de los vasos sanguíneos, 

haciendo presión y dañando las células cerebrales. Casi el 90% de los ACV se producen 

por una obstrucción de los vasos sanguíneos (accidentes isquémicos), y solo el 10% se 

deben a sangrado interno (accidentes hemorrágicos) (104).  El accidente 

cerebrovascular es la segunda causa de muerte entre las personas de 60 años o más, y 

está causando una importante carga de morbilidad a nivel mundial (105). 

El ACV puede producir distintos síntomas, desde debilidad leve hasta parálisis o pérdida 

de sensibilidad de un lado de la cara o del cuerpo, dolor de cabeza repentino y muy 

intenso, sensación súbita de debilidad, problemas de vista y dificultad para hablar o para 

entender lo que se le dice (104). 

Los ACV isquémicos y hemorrágicos comparten muchos de los mismos factores de 

riesgo, como presión arterial alta, diabetes y colesterol alto en sangre. Los coágulos de 

sangre pueden producirse debido a cardiopatía coronaria, fibrilación 

auricular, enfermedad de las válvulas cardíacas y enfermedad de las arterias carótidas. 

También puede producirse un sangrado después del uso de anticoagulantes (106). 

 

Muchos estudios han proporcionado evidencia de posibles mecanismos para explicar el 

efecto de la vitamina D en el accidente cerebrovascular (107). El VDR desempeña 

funciones importantes en el desarrollo del accidente cerebrovascular, ya que se expresa 

en las células del músculo liso vascular (77), las plaquetas (108) y muchas otras células 

inmunes (109), importantes en el desarrollo del ACV. Además, la supresión de RAS es un 

posible mecanismo a través del cual la vitamina D influye en el riesgo de sufrir ictus (78, 
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110-114). La vitamina D también podría inhibir la producción de factores de inflamación, 

como IL-6 y TNF-α y, como resultado, afectar el progreso del ACV (115). Se considera 

que 1,25(OH)2D y análogos sintéticos pueden tener efectos anticoagulantes. Por este 

motivo, se sugiere desarrollar agentes antitrombóticos derivados de la vitamina D (77, 

116, 117). 

 

 

1.3.4. Insuficiencia cardiaca 

 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico crónico y progresivo inducido por 

anomalías cardíacas estructurales o funcionales que muestran una fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo reducida, conduciendo a presiones de llenado cardíacas 

elevadas en reposo y durante el estrés. Se caracteriza por un engrosamiento de la pared 

y, a menudo, un aumento del tamaño de la cámara. El aumento del tamaño de los 

cardiomiocitos se acompaña de fibrosis intersticial y disfunción cardíaca. Los síntomas 

de la insuficiencia cardíaca incluyen disnea (dificultad para respirar) y fatiga, a menudo 

acompañadas de signos físicos típicos, como estertores pulmonares (crepitantes 

anormales), edema periférico o venas yugulares distendidas (118, 119). En los países 

desarrollados, la IC se ha convertido en un importante problema de salud pública, que 

afecta al 2% de la población adulta, y el número de ingresos hospitalarios relacionados 

con la IC se ha triplicado desde la década de 1990 (120). 

Una revisión sistemática de los factores de riesgo de insuficiencia cardíaca en todo el 

mundo encontró que los principales factores subyacentes de la enfermedad son la 

cardiopatía isquémica, la hipertensión y la cardiopatía reumática (121).  

Existen estudios experimentales que demuestran que la señalización de la vitamina D 

tiene un efecto protector contra el desarrollo de insuficiencia cardiaca (122), ya que se 

observan niveles disminuidos de vitamina 25(OH)2D en plasma de pacientes con esta 

patología. Los datos de varios estudios experimentales respaldan el papel antifibrótico 

y antihipertrófico de la vitamina D, ayudando en la disfunción cardíaca, la hipertrofia y 

la fibrosis (123-126). Además, la vitamina D tiene un papel beneficioso contra la rigidez 
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arterial y suprime la actividad de metaloproteinasas de la matriz, una molécula 

importante para la patogénesis de la insuficiencia cardíaca (127) y  puede mejorar la 

contracción y relajación de los cardiomiocitos (128). El tratamiento in vitro con 

1,25(OH)2D dio como resultado una disminución de la expresión del gen profibrótico y 

del depósito de colágeno en células madre mesenquimales multipotentes, pero la 

suplementación con vitamina D de sujetos no proporciona ningún beneficio en términos 

de la salud cardiovascular en la población general (76). 

 

1.3.5. Valvulopatía 

 

La valvulopatía es una enfermedad que se produce cuando una o más de las 4 válvulas 

cardíacas (mitral, tricúspide, pulmonar y aórtica) no se abren o cierran correctamente, 

interrumpiendo el flujo de sangre que pasa por el corazón hacia el resto del cuerpo. Las 

patologías valvulares más prevalentes a nivel mundial son la cardiopatía reumática, la 

enfermedad estenótica de la válvula aórtica, la insuficiencia mitral y la insuficiencia 

aórtica, mientras que, en el mundo desarrollado; la enfermedad estenótica de la válvula 

aórtica es más prevalente (129). Las valvulopatías son una de las principales causas de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular en todo el mundo y se prevé que la carga de 

morbilidad resultante aumentará en las próximas décadas (130). 

 

Algunos síntomas de la enfermedad de las válvulas cardíacas son sonido sibilante (soplo 

cardíaco) cuando el médico escucha el corazón con un estetoscopio, dolor en el pecho, 

hinchazón abdominal (más común en la regurgitación tricúspidea avanzada), fatiga, falta 

de aire, en particular cuando se está activo o recostado, hinchazón de los tobillos y los 

pies, mareos, desmayo o latidos irregulares del corazón (131). 

La calcificación valvular (CV) conduce a una destrucción lenta y progresiva de las valvas 

valvulares, dañando su libre movilidad y función (132). Hay varios factores que pueden 

aumentar el riesgo de presentar enfermedad de las válvulas cardíacas como la edad 

avanzada, antecedentes de ciertas infecciones que pueden afectar el corazón, presión 
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arterial alta, colesterol alto, DM y otros factores de riesgo de padecer enfermedades 

cardíacas (131). 

La vitamina D activada modula la inflamación, que es un componente clave de la 

calcificación de las arterias coronarias y valvulares (133).  Se ha encontrado asociación 

entre la calcificación de las válvulas mitrales (CVM) y la presencia de calcio en el árbol 

coronario derecho y entre la calcificación de la válvula aórtica (CVA) y presencia de calcio 

en el árbol coronario izquierdo. Por lo tanto, CVA y CVM pueden servir como una 

"ventana" que implica también la presencia de calcio en las arterias coronarias (134). El 

proceso de CV comparte mediadores comunes que también participan en la formación 

de placas ateroscleróticas en los vasos coronarios, en el cuál interviene la vitamina D 

(135).  

 
 

1.3.6. Enfermedad vascular periférica 

 

La enfermedad vascular periférica (EVP) consiste en un daño u obstrucción en los vasos 

sanguíneos más alejados del corazón: las arterias y venas periféricas. Las arterias y venas 

periféricas transportan sangre hacia y desde los músculos de los brazos y las piernas y 

los órganos del abdomen. La EVP puede también afectar a las arterias que llevan sangre 

a la cabeza (arterias carótidas). Cuando la EVP afecta sólo a las arterias y no a las venas, 

se denomina enfermedad arterial periférica (136, 137). La EVP es un importante 

problema de salud y su incidencia está aumentando debido a la obesidad, la DM y el 

envejecimiento de la población (138). 

Las enfermedades de las arterias pueden ocasionar obstrucciones arteriales (incluso la 

enfermedad arterial periférica), aneurismas aórticos, enfermedad de Buerger y/o 

fenómeno de Raynaud. Las enfermedades de las venas pueden ocasionar coágulos 

sanguíneos venosos  (incluso la trombosis venosa profunda), embolia pulmonar, flebitis 

y várices (137). 
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La arterioesclerosis o acumulación de depósitos grasos que contienen colesterol (placas) 

en las paredes de las arterias es la principal causa de la enfermedad. Existen factores 

que aumentan el riesgo a padecer EVP como la edad, antecedentes familiares 

y  genética , hábitos del estilo de vida como el tabaquismo, concentraciones de 

colesterol en sangre no saludables, triglicéridos altos en sangre, presión arterial 

alta, sobrepeso y obesidad y síndrome metabólico (139). 

Los niveles bajos de 25(OH)2D se asocian con la regulación de las vías biológicas 

ateroscleróticas (140). El calcitriol también puede inhibir la absorción de colesterol por 

los macrófagos y la formación de células espumosas (141). Además, la activación de VDR 

puede regular el proceso aterosclerótico mediante la modulación de citoquinas 

inflamatorias. La arterioesclerosis es inducida mediante la activación de las células T 

helper (Th), la interleucina-1b (IL-1β),   -6 y TNF-α, e inhibida por las células Th 2, 

interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) (142). La suplementación con vitamina D 

demuestra propiedades antiaterogenéticas a través de la inhibición de los niveles séricos 

de TNF-α y la promoción de los niveles de IL-10 (141).   

 

La vitamina D está implicada en multitud de procesos biológicos, y queda patente  que 

la deficiencia de vitamina D se ha asociado con factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular (143). Los efectos descritos de su influencia en la patogenia de la ECV 

aparecen por la regulación de la transcripción genética por parte del metabolito activo 

de la vitamina D que actúa a través su receptor nuclear VDR (144). Como el VDR se 

expresa en una gran cantidad de tejidos, no es sorprendente que al activarse module la 

expresión de múltiples genes específicos (145). 

Por todo esto, el estudio sobre la influencia de la vitamina D en el riesgo de padecer la 

ECV puede mejorar la prevención, el diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de dicha 

patología. 
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1.4  Receptor de la vitamina D  
 

Todas las acciones biológicas, tanto de la vitamina D como de sus análogos sintéticos, 

son mediadas por su unión al VDR (2). El VDR pertenece a la familia de receptores de 

esteroides que incluye receptores para el ácido retinoico, hormona tiroidea, hormonas 

sexuales y esteroides suprarrenales (146). 

 

El gen que codifica el receptor nuclear de vitamina D es un gen de más de 100 kilobases 

(Kb) (147), que se encuentra en el brazo largo del cromosoma 12 (locus 12q12-q14) 

(148). Tiene al menos 5 regiones promotoras (149), ocho exones codificantes y al menos 

seis exones no codificantes. La proteína VDR, que contiene 427 aminoácidos; funciona 

como un heterodímero obligado con el receptor del ácido retinoico (RXR) para la 

activación de genes diana de la vitamina D (144, 150, 151). 

 

La señalización de la vitamina D se produce cuando un metabolito hidroxilado activo de 

la vitamina D3 se une al dominio de unión a ligando (LBD) del VDR (152-154). Después 

de la activación por su ligando, este complejo se traspone al núcleo dónde se 

heterodimeriza con RXR y se une a su elemento sensible de la vitamina D (VDRE), que 

se encuentran en la región promotora de los genes diana, reclutando factores de 

transcripción y moléculas co-reguladoras (activadores o inhibidoras de la 

transcripción) (155); pudiendo afectar la transcripción de más de 900 genes que 

participan en multitud de procesos fisiológicos (156) (Fig.8). 
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Figura 8. Activación del receptor de la vitamina D. 

 

 

1.5  Polimorfismos de VDR 
 

Se han descubierto múltiples variaciones genéticas en el VDR. Las variaciones de la 

secuencia de ADN, que ocurren con frecuencia en la población, se denominan 

"polimorfismos" y pueden tener efectos biológicos.  

Hasta la fecha, más de 25 polimorfismos diferentes han sido mapeados en el locus VDR 

(149), pero existen cinco polimorfismos comunes que se han asociado típicamente con 

la actividad de VDR; Cdx2 (rs11568820 A>G), FokI (rs2228570 C>T), TaqI (rs731236 T>C), 

BsmI (rs1544410 A>G) y ApaI (rs7975232 C>T) (157, 158) (Fig. 9). Los polimorfismos en 

las proteínas de unión a la vitamina D pueden afectar su afinidad de unión por la 
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vitamina D y podrían estar directamente relacionados con el riesgo de deficiencia de 

vitamina D o ECV (159).   

 

Figura 9. Gen humano del receptor de la vitamina D. Aparecen los polimorfismos Cdx2 (rs11568820); 

FokI (rs2228570); BsmI (rs1544410); ApaI (rs7975232) y TaqI (rs731236). 

 

Recientemente, estos polimorfismos y sus haplotipos,  

agrupación física de polimorfismos que tienden a heredarse juntas (160); están 

obteniendo un reconocimiento cada vez mayor a medida que más estudios han verificado 

sus asociaciones significativas con varias enfermedades (161, 162). 

 

Se ha descrito que estos polimorfismos (FokI, BsmI, TaqI, ApaI y Cdx2) juegan un papel 

clave en la modificación de la captación de 1,25(OH)2D y por lo tanto pueden modificar la 

función de la vitamina D (163). Sin embargo, el mecanismo molecular exacto que explica 

la asociación entre los polimorfismos VDR y los niveles séricos de 25(OH)2D sigue siendo 

desconocido (148). 
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El polimorfismo de FokI (rs2228570) se encuentra en el exón 2 y se caracteriza por una 

sustitución de citosina por timidina (147). Representa una mutación sin sentido en el 

sitio del inicio de la traducción que modifica la longitud y la actividad funcional de la 

proteína VDR  (164, 165).  

El SNP FokI es el único polimorfismo de VDR con impacto funcional, es decir, supone la 

pérdida de un sitio de inicio de la transcripción (164). El alelo C da como resultado una 

variante de la proteína VDR más corta (424 aminoácidos)(164-168), que produce un 

factor de transcripción más activo (169). En cambio, la variante de proteína VDR 

asociada con el alelo T (164-168), conduce a la producción de una proteína VDR más 

larga (427 aminoácidos). Aunque no se han encontrado diferencias significativas con la 

afinidad del ligando, la unión al ADN o la actividad de transactivación entre las dos 

formas alélicas de FokI; la variante más corta muestra una mayor actividad del receptor 

que la más larga (170). 

El polimorfismo FokI es posiblemente es el más estudiado en el gen VDR, y ha sido 

previamente asociado con multitud de enfermedades (165, 171-176). 

 

El SNP BsmI está ubicado en el intrón 8 (177), cerca de la región 3'UTR del gen VDR. Es 

una sustitución de nucleótidos de adenina a guanina que afecta la estabilidad de la 

transcripción, ya que está involucrado en la regulación de la expresión de VDR; 

especialmente a través de la regulación de la estabilidad del ácido ribonucleico 

mensajero (ARNm) (178, 179) y la vida media (156). Por lo tanto, puede influir en la 

expresión de la proteína (180), pero no altera la estructura o función de la misma.  

El SNP TaqI está presente en el exón 9, cerca del extremo 3' del gen VDR. Es una 

sustitución de nucleótidos de citosina a timina. Está involucrado en la regulación de la 

expresión, especialmente a través de la regulación de la estabilidad del ARNm, 

incluyendo para los receptores de esteroides (164).  

El polimorfismo ApaI está ubicado en el extremo 3' del gen VDR (157), en el intrón 8 del 

mismo. Es una sustitución de nucleótidos de citosina a timina. Está involucrado en la 
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regulación de la expresión, especialmente a través de la regulación de la estabilidad del 

ARNm, incluyendo para los receptores de esteroides (164).  

 

El polimorfismo Cdx2 se localiza en la región promotora del extremo 5' del gen VDR y se 

caracteriza por una variación de la secuencia de guanina por adenina (166, 181).  

 

Tabla 4. Características del gen VDR y los polimorfismos implicados en la ruta metabólica de la vitamina 

D. 

Gen DbSNP ID Posición Alelos Frecuencia (ALFA) 

VDR 

(12q13.11) 

rs1544410 (BsmI) Exón 8 C > T T=0.388066 (85636/220674) 

rs11568820 (Cdx2) Exón 1 G > A A=0.28140 (14569/51774) 

rs2228570 (FokI) Exón 2 C > T T=0.388743 (91849/236272) 

rs7975232 (ApaI) Exón 8 C > A C=0.44552 (17435/39134) 

rs731236 (TaqI) Exón 9 A > G G=0.387180 (74890/193424) 
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2 HIPOTÉSIS  
 

La determinación de alteraciones genéticas en el receptor de la vitamina D 

((BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) y 

Cdx2 (rs11568820)) pueden actuar como biomarcadores de riesgo a padecer 

enfermedad cardiovascular. 

 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1  Objetivo principal 

 

Evaluar la influencia de los polimorfismos genéticos en el gen VDR 

(BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) y 

Cdx2 (rs11568820)) y el riesgo a padecer enfermedad cardiovascular.  

 

 

3.2  Objetivos específicos 

 

I. Determinar la prevalencia de los polimorfismos genéticos BsmI 

(rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) y Cdx2 

(rs11568820) en casos y controles. 

II. Analizar conjuntamente la influencia de variables clínicas y genéticas en 

la susceptibilidad a desarrollar enfermedad cardiovascular.  
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 
 

4.1. Diseño del estudio  
 

Para determinar la asociación de los polimorfismos del gen VDR y la ECV se realizó un 

estudio observacional retrospectivo de casos y controles. 

 

4.2. Declaración ética 
 

Esta investigación se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki, bajo la 

aprobación del Comité de Ética e Investigación del Hospital Universitario Virgen de las 

Nieves (HUVN), código de aprobación 0957-N-21 (Anexo 1). Todos los sujetos 

participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado para la recogida y 

análisis genético de las muestras de saliva, y su donación al Biobanco del Sistema 

Sanitario Público de Andalucía; el cual ha avalado la investigación (Anexo 2). Las 

muestras fueron codificadas y tratadas de forma confidencial. 

 

 

4.3. Población diana y ámbito de estudio 

 
El estudio involucró 246 casos y 246 controles de origen caucásico del sur de España. 

Con una relación caso/control de 1. Los casos englobaban pacientes diagnosticados de 

arritmia cardíaca, miocardiopatía, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, 

enfermedad de las válvulas cardíacas, enfermedad vascular periférica en el Hospital 

Universitario Virgen de la Nieves en Granada, España, entre marzo de 2013 y octubre de 

2022. Los controles eran personas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular. 

 
 

4.4. Criterios de inclusión 

 

- Pacientes mayores de 18 años 
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- Pacientes caucásicos europeos, que habían residido en la misma área geográfica 

- Pacientes cuyo seguimiento clínico se haya realizado en el Hospital Virgen de las 

Nieves (Granada), y sus historias clínicas se encuentren disponibles. 

- Pacientes que hayan aceptado de manera voluntaria participar en el estudio 

firmando el consentimiento informado y contaban con muestra de sangre o 

saliva en el Biobanco público de Andalucía 

 

4.5. Criterios de exclusión 
 

- Pacientes con una negativa a participar en el estudio o cumplimentar 

la hoja de Consentimiento Informado. 

- Historia clínica no disponible para realizar el seguimiento 

 

4.6. Variables 
 

4.6.1. Variables sociodemográficas 

 

- Sexo: variable cualitativa nominal (femenino/masculino) 

- Edad: variable cuantitativa continua 

- Hábito alcohólico: variable cualitativa nominal (Bebedor/ Exbebedor/ No 

bebedor) 

Los individuos fueron clasificados según las unidades de bebida estándar (UBE). Se 

considerarán no bebedores si son abstemios o no consumen alcohol de forma habitual; 

como bebedores activos si su consumo de alcohol > 4 UBE/día en hombres y > 2.5 

UBE/día en mujeres; y como antiguos bebedores si su consumo de alcohol era > 4 

unidades UBE/día en hombres y > 2.5 UBE/día en mujeres, pero actualmente no beben. 

- Índice de masa corporal (IMC): variable cualitativa nominal (Peso saludable/ 

sobrepeso /obesos clase I /obesos clase II /obesos clase III). 



Tesis Doctoral Paula González Rojo ⁞ MATERIAL Y MÉTODOS 

 
 

 
69 

 

Se considerarán personas con peso insuficiente los que tengan un IMC < 18.5; con peso 

saludable los que tengan un IMC entre 18.5 y 24.9; con sobrepeso los que tengan un 

IMC entre 25 y 29.9; con obesidad clase I los que tengan un IMC entre 30 y 34.9; con 

obesidad clase II los que tengan un IMC entre 35 y 39.9; y con obesidad clase III los que 

tengan un IMC mayor de 40. 

- Dislipemia: variable cualitativa nominal (Si /No) 

Se consideran personas con dislipemia las que tengan triglicéridos > 150 mg/dl; 

colesterol de alta densidad (del inglés High Density Lipoprotein, HDL) < 40 mg/dl en 

hombres y HDL < 48 mg/dl en mujeres; colesterol de baja densidad (del inglés Low 

Density Lipoprotein, LDL) > 100 mg/dl; y colesterol total > 200 mg/dl). 

- Hipertensión: variable cualitativa nominal (Si /No) 

Se consideran personas con hipertensión las que tengan la presión arterial sistólica (PAS) 

> 140 milímetros de mercurio (mmHg) y presión arterial diastólica (PAD) > 90 mmHg). 

- Diabetes: variable cualitativa nominal (Diabetes tipo I /Diabetes tipos II) 

Se consideran personas con diabetes esteroidea aquellos con hiperglucemia inducida 

por glucocorticoides); los que tenían diabetes tipo I aquellos con glucemia en ayunas > 

126 mg/dl producida por una reacción autoinmune contra las células productoras de 

insulina; y los que tenían diabetes tipo II con glucemia en ayunas > 126 mg/dl producida 

por resistencia a la insulina. 

- Hábito tabáquico: variable cualitativa nominal (Fumador/ Exfumador/ No 

fumador)  

Se considerarán no fumadores si han fumado menos de 100 cigarrillos en su vida. Los 

pacientes exfumadores también se considerarán fumadores si hace menos de 15 años 

que han dejado de fumar y fumaban más de 10 paquetes/año. 

- Desarrollo de ECV: variable cualitativa nominal (Sí/No) 

Se consideran pacientes con ECV aquellos que padecían tromboembolismo arterial, 

fibrilación auricular, insuficiencia cardiaca, valvulopatías o tromboembolismo venoso. 
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Estas variables fueron recogidas a partir de las historias clínicas de los pacientes, 

procedentes de los datos recogidos por los facultativos del hospital mediante las bases 

de datos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Estación Clínica, Diraya Clínica, 

TaoNet). 

 

4.6.2. Variables clínicas 

 

- Arritmias cardiacas 

- Miocardiopatía 

- Enfermedades cerebrovasculares 

- Insuficiencia cardiaca 

- Valvulopatías 

- Enfermedad periférica vascular. 

 

Estas variables fueron recogidas a partir de las historias clínicas de los pacientes, 

procedentes de los datos recogidos por los facultativos del hospital mediante las bases 

de datos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Estación Clínica, Diraya Clínica, 

TaoNet). 

 

4.6.3. Variables genéticas 

 

- Estatus de los marcadores genéticos. Variable cualitativa ordinal que toma los 

valores Homocigoto AA/Homocigoto aa/Heterocigoto Aa para cada 

polimorfismo genético. 

 

Las variables genéticas fueron obtenidas a partir de los análisis de detección de 

polimorfismos realizados en la unidad de farmacogenética del servicio de farmacia del 

HUVN. 
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4.7. Determinación de los perfiles farmacogenéticos 
 

La determinación de los polimorfismos genéticos incluidos en el estudio se ha 

llevado a cabo mediante la siguiente metodología: 

 

 

4.7.1. Extracción y purificación del ADN 

 

Las muestras de ADN, aisladas de sangre o saliva, fueron obtenidas del Biobanco del 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, que es parte del Biobanco del Sistema 

Sanitario Público de Andalucía. Las muestras de sangre fueron recogidas en tubos BD 

Vacutainer® con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) K3 como anticoagulante (3 ml). 

Las muestras de saliva fueron recogidas en tubos cónicos BD Falcon ™ de 50 ml (BD, 

Plymouth, United Kingdom). La extracción de ADN se realizó utilizando el kit de 

extracción QlAamp DNA Mini (Qiagen GmbH, Hilden, Alemania), siguiendo las 

especificaciones proporcionadas por el fabricante para la purificación de ADN a partir 

de sangre o saliva y almacenado a -40ºC. La concentración y la pureza del ADN se 

midieron con el espectrofotómetro de UV NanoDrop 2000TM mediante la relación de 

absorbancia a 280/260 y 280/230. 

 

 

4.7.2. Análisis de polimorfismos genéticos mediante Real Time PCR 

 

La determinación de los polimorfismos genéticos BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), 

ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) y Cdx2 (rs11568820) fue realizada mediante 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR en tiempo real para discriminación alélica 

utilizando sondas TaqMan® (ABI Applied Biosystems, 7300 Real-Time PCR System) 

basándonos en las instrucciones del fabricante. El assay ID usado para el polimorfismo 
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TaqI (rs731236) fue C___2404008_10, para ApaI (rs7975232) C__28977635_10, FokI 

(rs2228570) C__12060045_20 y para Cdx2 (rs11568820) C___2880808_10. El 

polimorfismo BsmI (rs1544410) fue analizado mediante un assay customizado por 

ThermoFisher Scientific (Waltham, Massachusetts, Estados Unidos) codificado como 

AN324M4. Los criterios para el control de calidad de los SNP fueron: [1] tasa de genotipo 

faltante por SNP < 0,05; [2] frecuencia de alelo menor > 0,01; [3] valor de p > 0,05 en la 

prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg; [4] tasa de genotipo faltante entre casos y 

controles < 0,05 (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Polimorfismos genéticos y TaqMan® ID. 

Gen dbSNP ID Assay ID 

VDR 
(12q13.11) 

rs1544410 (BsmI) AN324M4 * 
rs11568820 (Cdx-2) C___2880808_10 

rs2228570 (FokI) C__12060045_20 
rs7975232 (ApaI) C__28977635_10 
rs731236 (TaqI) C___2404008_10 

* Los polimorfismos se analizaron mediante ensayos personalizados de ThermoFisher Scientific. 

 

La técnica y el análisis se llevaron a cabo en el Applied Biosystem StepOne Real Time PCR 

System (ABI Applied Biosystems, 7300 Real-Time PCR System, Foster City, CA, USA). Las 

sondas TaqMan™ son reactivos fluorogénicos que utilizan la actividad  ’nucleasa de la 

Taq polimerasa del ADN, de tal forma, que son capaces de detectar un producto 

específico a medida que se acumula durante los distintos ciclos de la reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR). Los reactivos TaqMan™ contienen sondas con diferentes 

fluorocromos notificadores específicos para cada alelo en el extremo  ’, y 

apantalladores no fluorescentes en el extremo  ’.  l fluorocromo VIC se encuentra unido 

en el extremo  ’ de la sonda del alelo 1, mientras que el fluorocromo FAM está unido al 

extremo  ’ de la sonda del alelo 2. El apantallador hace que se reduzca la fluorescencia 

que emite el fluorocromo, mientras que la sonda se encuentra intacta, mediante FRET 

(Transferencia de energía de resonancia de Förster). En el caso de que la sonda 

encuentre su diana de actuación, hibrida de manera específica con su secuencia 

complementaria situada entre el cebador directo y el reverso, y se rompe debido a la 
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actividad  ’ nucleasa de la enzima AmpliTaq Gold DNA polimerasa, durante el proceso 

de extensión del ADN. Esto hace que se separe el fluorocromo notificador del 

apantallador, aumentando la señal de fluorescencia del fluorocromo correspondiente. 

Asimismo, se produce la separación de la sonda de la cadena diana, permitiendo la 

extensión del cebador hasta el final de la cadena molde. En cada ciclo se separan más 

moléculas de fluorocromo notificador de sus respectivas sondas, por lo que se va 

produciendo un aumento progresivo de la intensidad de fluorescencia, proporcional a 

la cantidad de amplicón producido. En función del genotipo que tengamos en el ADN, 

emitirá fluorescencia el fluorocromo VIC (alelo 1), el fluorocromo FAM (alelo 2), o ambos 

(heterocigosidad). 

 

Las condiciones utilizadas para llevar a cabo la reacción de PCR fueron las siguientes: se 

inició el proceso con la desnaturalización a 95°C durante 10 minutos, a continuación, se 

aplicaron 40 ciclos de desnaturalización a 95°C durante 15 segundos y 

anillado/extensión a 60°C durante 60 segundos. 

 

 

4.7.3. Análisis de polimorfismos genéticos mediante Secuenciación 

 

El 10% de los polimorfismos genéticos se determinaron mediante PCR y secuenciación 

directa, en la unidad de Farmacogenética y el laboratorio de análisis clínico del HUVN. 

Los productos de PCR se purificaron utilizando el illustra Exostar Kit para PCR enzimática 

y Limpieza de secuenciación (GE Healthcare Life Sciences, Chicago, Illinois, EE.UU.). 

 

 a reacción de secuenciación se realizó utilizando 1 μl de reactivo de secuenciación 

cíclica Big Dye Terminator v1.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.), 2 μl del 

producto de PCR purificado y 119 nM del cebador de PCR inversa. A continuación, los 

productos de secuenciación se purificaron mediante precipitación con etanol y se 

analizaron en un analizador genético ABI PRISM 3130xl (Applied Biosystems, Foster City, 

CA, EE.UU.). Las características de los ensayos se muestran en la tabla 6. 
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Tabla 6. Características de cada SNP y la metodología usada para la secuenciación. 

dbSNP ID 
Primers 

Forward Reverse 

VDR 
(12q13.11) 

rs1544410 
(BsmI) 

CGGGGAGTATGAAGGACAAA CTCTGCTCTTGCGTGAACTG 

rs11568820 
(Cdx-2) 

AAAGGAAGGAAGGCAGGAAG AAGACCCCTTGGTTTGCTTT 

rs2228570 
(FokI) 

AGGGCGAATCATGTATGAGG TGACCCTGGAGACTTTGACC 

rs7975232 
(ApaI) 

TCGGCTAGCTTCTGGATCAT CTATGACTGCTGACCGGTGA 

rs731236 
(TaqI) 

CTGCCGTTGAGTGTCTGTGT ATGATCCAGAAGCTAGCCGA 

 
 
 

 

4.8  Análisis estadístico 
 

4.8.1. Análisis Descriptivo 

 

Los datos cuantitativos se expresaron como media ± desviación estándar (sd) para 

variables con distribución normal y medianas o percentiles (25 y 75) para variables con 

distribución no normal. Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilks para verificar la 

normalidad. Las variables cualitativas se expresaron como número de observaciones y 

el porcentaje de observaciones en cada categoría. 

 

 

4.8.2. Análisis del Riesgo 

 

Los casos y los controles se emparejaron por edad y sexo con el método de 

emparejamiento por puntuación de propensión 1:2 (183). 

El análisis de asociación bivariado entre el riesgo de ECV y los polimorfismos se realizó 

con múltiples modelos (genotípico, aditivo, alélico, dominante y recesivo) utilizando la 

prueba Chi-cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher, y se evaluó mediante 

valores de Odds Ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 

95%. Los modelos se definieron de la siguiente manera: alélicos (D vs. d), dominantes 
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((DD, Dd) vs. dd), recesivos (DD vs. (Dd, dd), genotípicos (DD vs. Dd vs. Dd) y aditivo 

(dd=0, Dd=1, DD=2), siendo D el alelo menor y d el alelo mayor. Para las comparaciones 

múltiples se utilizó la corrección de Bonferroni. Se consideraron los modelos de 

regresión logística múltiple incondicional (genotípico, dominante, y recesivo) para 

determinar la influencia de posibles variables de confusión en el riesgo de padecer ECV.  

 

Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel de significancia p < 0,05 y se estimaron 

utilizando software de libre acceso para el conjunto de herramientas de análisis de 

asociación del genoma completo PLINK y el programa estadístico R 3.2.2 (184, 185). 

 

 

4.8.3. Equilibrio de Hardy-Weinberg, desequilibrio de ligamento y 

frecuencias de haplotipos 

 
Se determinó el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), las frecuencias de haplotipos y el 

desequilibrio de ligamiento a través de los coeficientes  ewontin’s   prime ( ’) y 

coeficiente de desequilibrio de ligamiento (r2). El desequilibrio de ligamiento (LD) para 

cada polimorfismo se calculó a través del programa de análisis de asociación del genoma 

PLINK. El análisis de las frecuencias de haplotipos y su asociación con las respuestas 

analizadas en el estudio se desarrolló con los programas HaploView y SNPstats, 

aplicaciones web para el análisis de estudios de asociación (185-187). 
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5. RESULTADOS 
 

5.1. Características clínicas de los pacientes  
 

Se incluyeron en el estudio un total de 246 casos con ECV y 246 controles de origen 

caucásico del sur de España. Los controles se emparejaron con los casos por edad y sexo 

(1:1). Sus características clínicas, sociodemográficas y patológicas se detallan en la 7. La 

media de edad de los pacientes fue de 70 (63,25, 76) años. El grupo de casos estuvo 

formado por 132 mujeres (53,7%) y 114 hombres (46,3%). La mayoría de los casos eran 

no fumadores, no bebedores, con sobrepeso, no dislipidémicos, hipertensos y sin 

diabetes. En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, 84 (34,14%) padecían 

arritmias cardíacas, 15 (6,10%) presentaban miocardiopatía, 15 (6,10%) enfermedad 

cerebrovascular, 27 (10,98%) insuficiencia cardíaca, 46 (18,70%) valvulopatía y 59 

(23,98%) enfermedad vascular periférica. 

El grupo control estuvo formado por 142 mujeres (142/246; 57,7%) y 104 hombres 

(104/246; 42,3%), con una edad media de 69,5 (63, 76) años. La mayoría de los controles 

eran no fumadores, no bebedores, tenían un peso saludable, no dislipidémicos, no 

tenían hipertensión y no tenían diabetes. 

Casos y controles mostraron diferencias significativas en términos de IMC (p = 0,0003) y 

diabetes (p < 0,001; OR = 10,53; IC 95% = 1,32-3,03; diabetes vs no diabetes) (Tabla 7). 
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Tabla 7. Características clínico-patológicas de casos y controles. 

 Casos Controles χ² p-valor Referencia OR CI95% 

N n (%) N n (%)      

Sexo 246  246       

Hombre  114 (46.3)  104 (42.3) 
0.8237 0.3641    

Mujer  132 (53.7)  142 (57.7) 

Edad 246 70 [63.25, 76] 246 69.5 [63,76]      

Hábito tabáquico 233  203       

Fumadores  41 (17.6)  27 (13.3) 

1.9502 0.3772  

  

Exfumadores  70 (30.0)  70 (34.5)   

No fumadores  122 (52.4)  106 (52.2)   

Hábito alcohólico 220  173       

Bebedores  46 (20.9)  27 (15.6) 

2.0823 0.3531    Exbebedores  8 (3.6)  5 (2.9) 

No bebedores  166 (75.5)  141 (81.5) 

Índice de masa corporal 182 29.63 ± 5.14 114 28.03 ± 4.89      

Bajopeso  1 (0.5)  1 (0.9) 

 0.0066a 
Normal  
(peso sano) 

1.21 0.05-31.44 

Normal (peso sano)  33 (18.1)  40 (35.1) 1  

Sobrepeso  68 (37.4)  30 (26.3) 2.74 1.47-5.20 

Obesidad clase I (obesidad moderada)  46 (25.3)  32 (28.1) 1.74 0.92-3.34 

Obesidad clase II ( obesidad severa)  29 (15.9)  10 (8.8) 3.51 1.53-8.57 

Obesidad clase III (obesidad muy 
severa) 

 5 (2.7)  1 (0.9) 6.06 0.92-119.19 

Dislipemia 246  246       

No  158 (64.2)  88 (35.8) 
0.0790 0.7786    

Si  155 (63.0)  91 (37.0) 

Hipertensión 246  246       

No  100 (40.7)  146 (59.3) 
1.8588 0.1728    

Si  115 (46.7)  131 (53.3) 

Diabetes 246  246       

No  170 (69.1)  201 (81.7) 
10.5320 0.0012a No 

1  

Si  76 (30.9)  45 (18.3) 1.99 1.32-3.06 

Enfermedad cardiovascular 246         

Arritmias cardiacas  84 (34.15)        

Cardiomiopatías  15 (6.10)        

Enfermedad cerebrovascular  15 (6.10)        

Insuficiencia cardiaca  27 (10.98)        

Valvulopatías  46 (18.70)        

Enfermedad periférica vascular  59 (23.98)        

Variables cualitativas: numéro (porcentaje) 
Variables cuantitativas: 
Distribución normal: media ± desviación estándar 
Distribución no-normal: P50 [P25, P75]. 
ap-valor para t test 

 

 

5.2. Distribución de genotipos 
 

La frecuencia de genotipos para el grupo control coincidió con los valores esperados 

según el modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg ( Tabla S1 ). Los coeficientes D' y r2 

para la evaluación del desequilibrio de ligamiento se describen en la Tabla S2 y Figura 

10. Todos los SNP tenían frecuencias de alelos menores superiores al 1%, por lo que 

ninguno de ellos tuvo que ser excluido del análisis ( Tabla S3 ). Las frecuencias estimadas 

de haplotipos se presentan en la Tabla S4. 
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Tabla S1. Equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Chr SNP Muestra 
Alelo 

menor 

Alelo 

mayor 

Genotipos 

contados 

Heterocigosidad 

observada 

Heterocigosidad 

esperada 
p-valor 

12 rs1544410 ALL A G 85/233/174 0.4736 0.4836 0.6419 

12 rs1544410 AFF A G 43/116/87 0.4715 0.484 0.6936 

12 rs1544410 UNAFF A G 42/117/87 0.4756 0.4833 0.7930 

12 rs11568820 ALL A G 30/185/277 0.376 0.374 1 

12 rs11568820 AFF A G 13/96/137 0.3902 0.373 0.6075 

12 rs11568820 UNAFF A G 17/89/140 0.3618 0.375 0.6098 

12 rs2228570 ALL T C 66/212/214 0.4309 0.4548 0.2360 

12 rs2228570 AFF T C 45/99/102 0.4024 0.4732 0.0217 

12 rs2228570 UNAFF T C 21/113/112 0.4593 0.4316 0.3759 

12 rs7975232 ALL C A 118/236/138 0.4797 0.4992 0.4161 

12 rs7975232 AFF C A 56/116/74 0.4715 0.4973 0.4420 

12 rs7975232 UNAFF C A 62/120/64 0.4878 0.5 0.7032 

12 rs731236 ALL C T 77/234/181 0.4756 0.4777 0.9249 

12 rs731236 AFF C T 43/115/88 0.4675 0.4833 0.5996 

12 rs731236 UNAFF C T 34/119/93 0.4837 0.4712 0.7866 

Chr: Cromosoma 

 

 

Tabla S2. Desequilibrio de ligamiento. 

Chr BP SNP Chr BP SNP R2  ’ 

12 47846052 rs1544410 12 47845054 rs7975232 0.5439 0.9175 

12 47846052 rs1544410 12 47844974 rs731236  0.7131 0.9093 

12 47845054 rs7975232 12 47844974 rs731236  0.5697 0.9630 

Chr: Cromosoma; BP: Posición física (pares de bases) 
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Figura 10. Localización cromosómica de VDR y desequilibrio de ligamiento (LD). 

 

 

Tabla S3. Frecuencias del alelo menor de los SNPs. 

Chr SNP Alelo menor Alelo mayor MAF 

12 rs1544410 A G 0.4096 

12 rs11568820 A G 0.249 

12 rs2228570 T C 0.3496 

12 rs7975232 C A 0.4797 

12 rs731236 C T 0.3943 

Chr: Cromosoma; MAF: Frecuencia del alelo menor 
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Tabla S4. Estimación de las frecuencias de los haplotipos. 

 rs1544410 rs7975232 rs731236 Total 
Grupo 

Control  

Grupo 

Casos 

Frecuencia 

acumulada 

1 G C T 0.4613 0.4449 0.4779 0.4613 

2 A A C 0.3685 0.3698 0.3674 0.8298 

3 G A T 0.1079 0.1150 0.1009 0.9377 

4 A A T 0.0251 0.0223 0.0277 0.9628 

5 G A C 0.0189 0.0295 0.0081 0.9817 

6 A C T 0.0114 0.0093 0.0134 0.9930 

7 A C C 0.0046 0.0092 0 0.9977 

8 G C C 0.0023 0 0.0046 1 

Haplotipos raros coloreados con gris. 

 

 

5.3. Influencia de los polimorfismos genéticos en el riesgo de ECV 

El análisis bivariado se realizó de acuerdo con los siguientes modelos: genotípico, 

aditivo, alelo, dominante y recesivo. VDR FokI (rs2228570) fue el único polimorfismo 

que mostró una asociación con el riesgo de ECV en los modelos genotípico ( p χ² = 

0,0063), aditivo ( p χ² = 0,0267), alelo ( p χ² = 0,0230) y recesivo ( p χ² = 0,0015) ( Tabla 

S5 ). Esta asociación significativa también se encontró después de realizar ajustes para 

la prueba de Bonferroni, en la que tanto el modelo genotípico como el recesivo 

mostraron que los pacientes con el genotipo TT presentaban un mayor riesgo de 

desarrollar ECV (p corregido por Bonferroni= 0,0305; OR = 2,35; IC del 95 % = 1,33–

4,28; TT frente a CC y p corregido por Bonferroni = 0,0075; OR = 2,39; IC del 95 % = 1,39–

4,24; TT frente a C; Tabla 8, respectivamente). El análisis de regresión logística ajustado 

por IMC y diabetes reveló que el genotipo TT se asoció con un mayor riesgo de ECV tanto 

en el modelo genotípico ( p = 0,0430; OR = 2,30; IC del 95 % = 1,06–5,37; TT vs. CC; Tabla 

9) y el modelo recesivo ( p = 0,0099; OR = 2,71; IC 95 % = 1,31–6,07; TT vs. C; Tabla 9). Sin 

embargo, no se encontró asociación en el modelo de regresión logística genotípica 
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ajustado por IMC y diabetes ( p = 0,2286; OR = 0,72; IC 95% = 0,43–1,22; TC vs. CC; Tabla 

9), el modelo dominante ( p = 0,8648 OR = 0,95; IC del 95 % = 0,58–157; T vs. CC; Tabla 

9) o el modelo aditivo ( p = 0,2151; OR = 1,24; IC 95 % = 0,88–1,76; T vs. C; Tabla 9). Los 

demás polimorfismos analizados no mostraron asociaciones estadísticamente 

significativas con el desarrollo de ECV en ninguno de los modelos estudiados ( Tabla 

S5 ). El análisis de haplotipos reveló que el haplotipo GAC (p = 0,047; OR = 0,34; IC del 

95 % = 0,12–0,98) se asoció con un mayor riesgo de ECV (Tabla 10). 
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Tabla S5. Polimorfismos y la asociación con el riesgo de enfermedad cardiovascular. 

SNP 
Alelo 

menor 

Alelo 

mayor 
Modelo Casos Controles χ² p-value χ² 

p-valor 

Fisher 

rs1544410 A G 

Genotípico 43/116/87 42/117/87 0.0161 0.9920 1 

Aditivo 202/290 201/291 0.0041 0.9488 0.9488 

Alélico 202/290 201/291 0.0042 0.9483 1 

Dominante 159/87 159/87 0 1 1 

Recesivo 43/203 42/204 0.0142 0.9051 1 

rs11568820 A G 

Genotípico 13/96/137 17/89/140 0.8307 0.6601 0.6505 

Aditivo 122/370 123/369 0.0055 0.9411 0.9411 

Alélico 122/370 123/369 0.0054 0.9412 1 

Dominante 109/137 106/140 0.0744 0.7851 0.8558 

Recesivo 13/233 17/229 0.5680 0.4511 0.5726 

rs2228570 T C 

Genotípico 45/99/102 21/113/112 10.12 0.0063 0.0061 

Aditivo 189/303 155/337 4.909 0.0267 0.0267 

Alélico 189/303 155/337 5.167 0.0230 0.0273 

Dominante 144/102 134/112 0.827 0.3631 0.4131 

Recesivo 45/201 21/225 10.08 0.0015 0.0022 

rs7975232 C A 

Genotípico 56/116/74 62/120/64 1.098 0.5777 0.5923 

Aditivo 228/264 244/248 1.003 0.3165 0.3165 

Alélico 228/264 244/248 1.042 0.3073 0.3385 

Dominante 172/74 182/64 1.007 0.3156 0.3665 

Recesivo 56/190 62/184 0.4013 0.5264 0.5977 

rs731236 C T 

Genotípico 43/115/88 34/119/93 1.258 0.5330 0.5366 

Aditivo 201/291 187/305 0.8305 0.3621 0.3621 

Alélico 201/291 187/305 0.834 0.3611 0.3964 

Dominante 158/88 153/93 0.2185 0.6402 0.7085 

Recesivo 43/203 34/212 1.247 0.2641 0.3209 

Chr: Cromosoma; NA: No aplicable  
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Tabla 8. Influencia del polimorfismo del gen del VDR FokI (rs2228570) sobre el riesgo de enfermedad 

cardiovascular. 

Modelos Genotipo 
Casos [n 

(%)] 

Controles [n 

(%)] 
p-valora 

p-valorb 

ajustado 
ORc 95% CI 

Genotípico 

TT 
45 (18.3) 21 (8.5) 

0.0061 0.0305 

2.35 1.33-4.28 

CT 99 (40.2) 113 (45.9) 0.96 0.66-1.41 

CC 102 (41.5) 112 (45.5) 1  

Dominante 
T 144 (58.5) 134 (54.5) 

0.3631 1   
CC 102 (41.5) 112 (45.5) 

Recesivo 
TT 45 (18.3) 21 (8.5) 

0.0022 0.0075 2.39 1.39-4.24 
C 201 (81.7) 225 (91.5) 

Alélico 

T 189 

(38.41) 

155 (31.50) 

0.0230 0.1151   
C 303 

(61.59) 

337 (68.50) 

Aditivo - - - 0.02673d 0.1336   

CI: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio 
ap-valor para  χ2-test; bp-valor para la Corrección de Bonferroni; cInajustado o crudo ORs; dp-
valor para t test. 
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Tabla 9. Influencia de las características clínicas y el polimorfismo del gen VDR FokI (rs2228570) y el 

riesgo de enfermedad cardiovascular.  

 Genotípico Dominante Recesivo Aditivo 

TT vs CC CT vs CC T vs CC TT vs C T vs C 

p-valor OR CI95% p-valor OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor OR IC95% p-valor OR IC95% 

Índice de masa 

corporal 

0.0265 1.06 1.01-1.12 0.0265 1.06 1.01-1.12 0.0458 1.05 1.00-1.11 0.0413 1.05 1.00-1.11 0.0634 1.05 0.99-1.10 

Diabetes                

Si 0.0359 1.91 1.06-3.55 0.0359 1.91 1.06-3.55 0.0468 1.83 1.02-3.38 0.0316 1.94 1.07-3.59 0.0372 1.89 1.05-3.50 

rs2228570 0.0430 2.30 1.06-5.37 0.2286 0.72 0.43-1.22 0.8648 0.95 0.58-1.57 0.0099 2.71 1.31-6.07 0.2151 1.24 0.88-1.76 

 

 

Tabla 10. Asociación de haplotipos con respuesta.  

 rs1544410 rs7975232 rs731236 Freq OR (95% CI) p-valor 

1 G C T 0.4613 1.00 --- 

2 A A C 0.3685 0.92 (0.70 - 1.22) 0.570 

3 G A T 0.1079 0.81 (0.52 - 1.24) 0.330 

4 A A T 0.0251 1.11 (0.51 - 2.38) 0.800 

5 G A C 0.0189 0.34 (0.12 - 0.98) 0.047 

6 A C T 0.0114 1.22 (0.41 - 3.65) 0.730 

raro * * * 0.0069 0.54 (0.12 - 2.49) 0.430 

Freq: Frecuencia de haplotipos 
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6. DISCUSIÓN 
 

Las enfermedades cardiovasculares, que implican el corazón, el cerebro y la circulación 

periférica, representan un importante problema de salud en todo el mundo. Esta 

enfermedad es multifactorial y conlleva una interacción compleja de factores políticos, 

sociales, conductuales, físicos, biológicos y genéticos (188, 189).  

Cada vez se presta más atención al papel de la vitamina D en la función cardiovascular 

y, en particular, en el efecto de los respectivos polimorfismos en el gen VDR; ya que 

modulan la expresión de múltiples genes que influyen en el desarrollo de la enfermedad. 

La mayoría de los estudios que describen los SNP de VDR se han centrado en cinco 

polimorfismos: BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) 

y Cdx2 (rs11568820) (157, 190). 

El polimorfismo VDR FokI (rs2228750) es uno de los más investigados. Es el único 

polimorfismo VDR con impacto funcional, ya que implica la pérdida de un sitio de inicio 

de la transcripción (164). Estudios previos han descrito resultados contradictorios, por 

lo que la relación entre este polimorfismo y el desarrollo de ECV no está clara (122, 191-

197). En nuestro estudio, el análisis de regresión logística ajustado por índice de masa 

corporal y diabetes reveló que el genotipo TT del VDR FokI mostró una asociación con 

un mayor riesgo de ECV en el modelo genotípico ( p < 0,05;Tabla 3) y en el modelo 

recesivo ( p < 0,05;Tabla 3).  

En la literatura existen estudios que corroboran nuestros resultados, por ejemplo, el 

estudio llevado a cabo por Abouzid et al. (2021) realizado en población caucásica 

(procedente de Polonia) (58 casos/142 controles), en el que se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en relación con el alelo T del polimorfismo VDR 

FokI; identificándolo como factor de riesgo de insuficiencia cardiaca e hipertensión (p = 

0,03)(198). Otro trabajo de los investigadores Mokhtar et al. (2019) en una población 

caucásica (de Egipto) (50 casos/50 controles) también informó una asociación entre el 

polimorfismo VDR FokI y la presencia de defectos cardíacos congénitos. En particular, 
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los pacientes portadores del alelo VDR FokI-T tenían un mayor riesgo de sufrir defectos 

congénitos de cardiopatías [(p= 0,006; OR = 3; IC del 95 % = 1–8; TC frente a CC); (p = 

0,03; OR = 10; IC 95 % = 1–97; TT frente a CC); (p = 0,001; OR = 3; IC del 95 % = 2–6; T 

frente a C)] (194).  

En otro estudio realizado por Eweida et al. (2021) en una población caucásica (de Egipto) 

(244 casos/138 controles) demostró que la frecuencia del alelo T es mayor en pacientes 

con ECV (grupo A y B), lo que significa que el alelo VDR FokI-T aumenta el riesgo de ECV 

[( p < 0,001 ; OR = 2,397, IC 95% = 1,518-3,786, C vs T); ( p < 0,001; OR = 2,298; IC del 95 

% = 1,443–3,660; C vs. T) (199). Además, el estudio realizado por Nakhl et al. (2019) en 

una población caucásica (región mediterránea) con 50 pacientes informó que la 

presencia del polimorfismo VDR FokI es mayor en comparación con el resto de la 

población caucásica (189).  

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con otras investigaciones realizadas en 

población asiática. Por ejemplo, el estudio de Hao et al. (2019) en una población china 

(145 casos/90 controles), en la que encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre casos y controles en relación al alelo T del polimorfismo VDR 

FokI , identificándolo como factor de riesgo para la enfermedad [( p < 0,0001, OR = 2,45, 

IC del 95 % = 1,60-3,77, T frente a C); ( p < 0,0001; OR = 3,42; IC 95 % = 1,94–6,07; TC 

frente a CC); ( p = 0,02; OR = 4,73; IC del 95 % = 1,35–16,27; TT frente a CC)] (122).  

Asimismo, otro estudio realizado por Jun et al. (2017) en población asiática (procedente 

de China) (860 casos/862 controles) reveló que los individuos portadores del alelo 

VDR FokI- T tenían mayor riesgo de desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) 

[( p < 0,001; OR = 1,47, IC 95% = 1,22-1,85, CT vs CC); ( p < 0,001; OR = 2,12; IC 95 % = 

1,43–2,88; TT frente a CC); ( p < 0,001; OR = 1,68; IC del 95 % = 1,26–2,17; TC + TT frente 

a CC)] (192). De igual forma, un estudio realizado por Prabhakar et al. (2015) en 

población asiática (procedente de India) (292 casos/219 controles) reportó una 

asociación estadísticamente significativa entre el genotipo T del polimorfismo VDR 
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FokI y la susceptibilidad a desarrollar ACV (p= 0,01; OR = 1,89; IC del 95 % = 1,17–3,07; TT 

frente a CC) (191).  

El estudio de Fronczek et al. (2021) en población caucásica (Polonia) evidenció que 

existían diferencias significativas entre el polimorfismo FokI del gen VDR entre personas 

sanas con antecedentes familiares de arteriopatía coronaria (CAD) prematura y aquellos 

sin antecedentes (p = 0,024). Además, estos investigadores mostraron que el genotipo 

TT del polimorfismo FokI fue significativamente más frecuente en el grupo de personas 

sanas y que el genotipo FokI CC fue menos frecuente en personas con antecedentes 

familiares de CAD prematura (52). Sin embargo, algunos estudios sugieren que no existe 

asociación entre FokI y el síndrome coronario agudo (SCA) como el realizado por 

Harbuzova et al. (2015) en una población ucraniana (200) y CAD en una población china 

realizado por Pan et al. (2009)  (201). 

Igualmente, según el metaanálisis realizado por Tabaei et al. (2021) en poblaciones 

caucásicas y asiáticas (3741 casos/1998 controles), el alelo T del VDR FokI SNP se asoció 

significativamente con el riesgo de CAD en todos los modelos genéticos, 

incluidos; modelo dominante ( p = 0,02; OR = 1,47, IC 95 % 1,06–2,03), modelo recesivo 

( p < 0,001; OR = 1,39, IC 95 % 1,14–1,71), modelo alélico ( p = 0,01; OR = 1,38, 95 % IC 

1.08–1.76, p = 0.01), modelo TT vs. CC ( p = 0.02; OR = 1.58, 95% IC 1.07–2.34), y modelo 

TC vs. TT ( p= 0,04; OR = 1,38, IC del 95 %: 1,00–1,92), con una fuerte asociación 

significativa para la población asiática pero no para la caucásica (202).  

Sin embargo, un estudio realizado en población caucásica (de Turquía) (54 casos/58 

controles) por Huzmeli et al. (2018) evaluó la influencia del polimorfismo VDR FokI sobre 

el riesgo de fístula arteriovenosa (FAV), pero no encontró asociación estadísticamente 

significativa (p = 0,168; OR = 1,683; IC del 95 % = 0,803–3,531) (193). Otro estudio 

realizado por Wilke et al. (2009) en población caucásica (Estados Unidos) (205 casos/206 

controles) también estudió la influencia del polimorfismo VDR FokI en el riesgo de 

insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en pacientes hipertensos, sin encontrar 

asociación estadísticamente significativa en cualquiera de los modelos analizados [( p > 



Tesis Doctoral Paula González Rojo ⁞ DISCUSIÓN 

 
 

 
94 

 

0,05 OR = 0,82; IC 95% = 0,47-1,42; TC vs. CC); ( p > 0,05; OR = 0,85; IC del 95 % = 0,39–

1,88; TT frente a CC); ( p > 0,05; OR = 0,82; IC del 95 % = 0,49–1,39; CT + TT vs. CC)] (195).  

Finalmente, un metaanálisis compuesto por seis estudios en poblaciones caucásicas y 

asiáticas (2725 casos/1017 controles) realizado por Alizadeh (2017) analizó la influencia 

del polimorfismo VDR FokI en el riesgo de EAC, pero no observó ninguna asociación 

estadísticamente significativa en ninguno de los modelos analizados [( p > 0,05; OR = 

0,93; IC 95 % = 0,76–1,10; CT + TT vs. CC); ( p > 0,05; OR = 1,14; IC 95% = 0,86-1,43; TT 

vs. CT + CC); ( p > 0,05; OR = 1,00; IC del 95 % = 0,88–1,12; T frente a C); ( p > 0,05; OR = 

0,88; IC 95% = 0,71-1,06; CT vs. CC); ( p > 0,05; OR = 1,06; IC del 95 % = 0,77–1,35; TT 

frente a CC)] (196). 

De acuerdo con los resultados mostrados en la mayoría de los estudios, incluido el 

nuestro, el VDR FokI SNP presenta asociación estadística con ECV en poblaciones 

asiáticas y caucásicas (de Europa). Sin embargo, esta significación estadística no ocurre 

en las poblaciones caucásicas de EE. UU. Parece indicar que la etnicidad puede influir en 

esta correlación. 

De lo contrario, BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236) y ApaI (rs7975232) no dan como 

resultado un cambio estructural de la proteína VDR.  No obstante, estos polimorfismos 

pueden modificar la expresión del gen VDR, afectando potencialmente la estabilidad 

del ARNm de VDR y pudiendo aumentar la susceptibilidad a desarrollar ECV (164, 180).  

En nuestro estudio, el polimorfismo VDR BsmI no mostró asociación con la 

susceptibilidad a desarrollar ECV en ninguno de los modelos analizados (Tabla 2). Varios 

estudios en poblaciones caucásicas corroboran nuestros resultados, como los estudios 

realizados por Ewida et al. (2021)(203) y Nakhl et al. (2019), en el que no hubo 

asociación entre esos polimorfismos y ECV (189). Sin embargo, según los resultados del 

estudio realizado por Abouzid et al. (2021) en población caucásica (Polonia) sugieren 

que el genotipo VDR BsmI -AA protege de las enfermedades cardiovasculares (p = 0,04) 

(198) .  
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Además, según el metaanálisis de Tabaei et al. (2021) en poblaciones caucásicas y 

asiáticas (6169 casos/2392 controles), el genotipo VDR ApaI-CC se asoció 

significativamente con el riesgo de EAC en todos los modelos genéticos, incluido: 

modelo dominante (p = 0,002; OR = 1,20, IC del 95%: 1,07– 1,34), modelo alélico (p = 

0,004; OR = 1,12, IC 95% 1,04–1,21), modelo CC versus AA (p = 0,01; OR = 1,22, IC 95% 

1,04–1,44) y modelo AC versus AA (p = 0,007; OR = 1,18, IC 95% 1,05–1,33), distintos del 

modelo recesivo (p = 0,17; OR = 1,10, IC 95% 0,96–1,27) (202) . 

Por último, el polimorfismo Cdx2 (rs11568820) se encuentra en la región promotora del 

extremo 5' del gen VDR que regula la expresión génica (166). Hasta el momento, ningún 

estudio ha evaluado el impacto del polimorfismo VDR Cdx2 en la susceptibilidad a 

desarrollar ECV. En nuestro estudio no se encontró asociación significativa entre el 

polimorfismo VDR Cdx2 (rs11568820) y el riesgo de desarrollar ECV en ninguno de los 

modelos analizados (Tabla 2). 

Bajo nuestras condiciones experimentales hay que considerar que la principal limitación 

de nuestro estudio fue el pequeño tamaño muestral en comparación con otros estudios, 

especialmente en cuanto a casos, lo que podría haber impedido la detección de 

determinadas asociaciones. Asimismo, los niveles séricos de 25(OH)2D no están 

disponibles en nuestro estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo y no ser una 

analítica de rutina. No ha sido posible correlacionar los niveles de vitamina D activa y los 

genotipos. Sin embargo, a pesar del tamaño de muestra limitado, después de ajustar la 

prueba de Bonferroni para evitar asociaciones de falsos positivos, el efecto de VDR FokI 

fue significativo. Hay de indicar como puntos fuertes de nuestro estudio la 

homogeneidad de la muestra, especialmente en cuanto a los casos, que se componían 

únicamente de pacientes del Hospital Universitario Virgen de las Nieves diagnosticados 

por el mismo equipo, y también de la misma zona geográfica, aumentando así la 

uniformidad. Además, el número de controles elegidos eran iguales al número de casos 

para reducir el posible sesgo de selección. 
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Es importante destacar que los resultados de los estudios publicados son inconsistentes 

y por lo tanto se necesitan profundizar más en esta línea de investigación para 

comprender completamente la relación entre los polimorfismos del gen VDR y la 

enfermedad cardiovascular. Las discrepancias entre los resultados de estos estudios se 

pueden atribuir a las diferentes etnias de las poblaciones de estudio, los diferentes 

tamaños de muestra y la heterogeneidad de la gravedad de la CAD y la definición de la 

CAD. Cabe destacar que la enfermedad cardiovascular es multifactorial y está 

influenciada por una combinación de factores genéticos y ambientales, por lo que la 

contribución de los polimorfismos del gen VDR puede variar en diferentes poblaciones 

y contextos.
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7. CONCLUSIONES 
 

CONCLUSION 1.- El análisis de los resultados del presente estudio y su contraste con los 

publicados al respecto en la literatura científica permiten, según nuestro estudio y 

condiciones experimentales, afirmar que el polimorfismo VDR FokI (rs2228570) se 

asoció significativamente con el desarrollo de ECV. Ello implicaría que este SNP podría 

utilizarse como biomarcador de riesgo para la enfermedad mencionada.  

 

CONCLUSION 2.- No se encontró influencia de los polimorfismos VDR 

BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232) y Cdx2 (rs11568820) sobre el 

riesgo de desarrollar ECV en los pacientes con patología cardiovascular bajo nuestras 

condiciones experimentales.  
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9. ANEXOS 
 

9.1. ANEXO 1 
 

Dictamen Favorable por el Comité de Ética de la Investigación Biomédica de la provincia 

de Granada para la realización del estudio: ‘’ iesgo enfermedad cardiovascular y 

vitamina D. Influencia de alteraciones genéticas en la ruta metabólica de la vitamina D 

y la susceptibilidad a padecer enfermedad cardiovascular’’ con código de protocolo: 

‘’  -VDR-ECV- 0 1’’. 
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9.2. ANEXO 2 
 

Solicitud de petición de biorrecursos al Biobanco del Sistema Sanitario Público de 

 ndalucía para la realización del proyecto: ‘’ nfluencia de alteraciones genéticas en la 

ruta metabólica de la vitamina D y la susceptibilidad a padecer enfermedad 

cardiovascular’’. 
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El único modo de hacer un gran trabajo 

es amar lo que haces. 
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