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1. RESUMEN

Introduccidn: La vitamina D, a través de su interaccion con el receptor de la Vitamina
D (RVD), desempeiia un papel significativo en la regulacién de la respuesta inmunitaria
y podria tener implicaciones terapéuticas en la prevencion, tratamiento y desarrollo de
fibrosis pulmonar asociada a la COVID-19. Dado el elevado indice de mortalidad que
conlleva desarrollar una enfermedad intersticial pulmonar a consecuencia del Sars-CoV-
19 parece importante conocer los polimorfismos genéticos del RVD para establecer

perfiles de riesgo y asi prevenir las formas mas severas de la enfermedad.

Objetivos: Determinar si existe una relacion entre los distintos polimorfismos de los
receptores de Vitamina D y la variaciéon en la mortalidad por enfermedad pulmonar
intersticial, asi como la tasa de reingreso hospitalario en pacientes infectados por
COVID-19.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio observacional en el que se ha
analizado a 338 pacientes. Mediante técnicas de secuenciacion de DNA se han hallado
los polimorfismos del receptor de la Vitamina D correspondientes a cada paciente y se
ha estudiado el desarrollo de enfermedad intersticial a través de pruebas de imagen de
uso en practica clinica habitual, como la radiografia simple o el TAC. A continuacion,
para llevar a cabo el analisis estadistico, se han estratificado los pacientes segun el
genotipo del polimorfismo rs731236 y se ha analizado su asociacién con la mortalidad
por COVID-19 y la tasa de reingreso hospitalario.

Resultados: Se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos con alelos AA 6 AA+AG en el gen del RVD (p = 0,022), lo que sugiere una
asociacion entre el genotipo rs731236 y la mortalidad por COVID-19 en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial. El test de Chi-cuadrado revel6 también una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,011) para la asociacién entre el genotipo rs731236

y la tasa de reingreso.

Conclusiones: ElI SNP rs731236 del receptor de la vitamina D (VDR) muestra
asociaciones significativas tanto con la mortalidad como con el reingreso hospitalario en
pacientes con COVID-19 y enfermedad pulmonar intersticial. El alelo G (presente en
genotipos AG y GG) podria estar relacionado con un mayor riesgo de mortalidad. Por el
contrario, el genotipo AA podria estar vinculado a un mayor riesgo de reingreso

hospitalario.



ABSTRACT

Introduction: Vitamin D, through its interaction with the vitamin D receptor (VDR), plays
a significant role in regulating the immune response and may have therapeutic
implications in the prevention, treatment, and progression of COVID-19-associated
pulmonary fibrosis. Given the high mortality rate associated with the development of
interstitial lung disease (ILD) as a consequence of SARS-CoV-2 infection, identifying
genetic polymorphisms in the VDR appears important for establishing risk profiles and
preventing the most severe forms of the disease.

Objectives: To assess the potential association between various polymorphisms in
vitamin D receptor (VDR) genes and mortality outcomes related to interstitial lung
disease in patients with COVID-19 infection.

Materials and methods: An observational study was conducted involving 338 patients.
DNA sequencing techniques were used to identify VDR gene polymorphisms in each
patient. The development of interstitial lung disease was assessed using standard
clinical imaging techniques, such as chest X-ray and computed tomography (CT). For
statistical analysis, patients were stratified according to their genotype at the rs731236
polymorphism, and the association with COVID-19-related mortality and hospital
readmission rates was analyzed.

Results: A statistically significant difference was observed between groups carrying the
AA or AA+AG alleles of the VDR gene (p = 0.022), suggesting an association between
the rs731236 genotype and COVID-19 mortality in patients with interstitial lung disease.
The Chi-square test also revealed a statistically significant association (p = 0.011)
between the rs731236 genotype and hospital readmission rates.

Conclusions: The rs731236 single nucleotide polymorphism (SNP) in the vitamin D
receptor (VDR) gene shows significant associations with both mortality and hospital
readmission in patients with COVID-19 and interstitial lung disease. The G allele (present
in AG and GG genotypes) may be associated with an increased risk of mortality, while

the AA genotype could be linked to a higher risk of hospital readmission.



2. INTRODUCCION
El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alerté

de la aparicion de casos de “neumonia viral” en Wuhan, China, que mas tarde fueron
atribuidos al virus SARS-CoV-2. La pandemia global por COVID-19 fue finalmente
declarada el 11 de Marzo de 2020(1). Tras mas de 3 anos, en los que gran parte de
nuestros recursos sanitarios fueron enfocados en prevenir y tratar la infeccién por
COVID-19, el 5 de julio de 2023 se publicé en Espafia la Orden SND/726/2023 por la
que se declaré la finalizacién de la situacién de crisis sanitaria ocasionada por la SARS-
CoV-2. Hasta esa fecha se habian notificado en el pais 13.914.811 casos confirmados
de COVID19 y 121.760 fallecidos (2). Aunque en menor medida, esas cifras siguen

aumentando a dia de hoy.

La enfermedad por COVID-19 es una patologia infecciosa que causa un
sindrome respiratorio agudo y puede llegar a ser fatal para los pacientes que la contraen.
Durante la fase aguda hasta un 30% de los casos evolucionan a un Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), necesidad de ventilacion mecanica por fallo multiorganico
y elevada mortalidad(3). Aunque la infeccibn aguda ha podido ser eficazmente
combatida gracias al desarrollo de vacunas y nuevas estrategias de tratamiento, las
secuelas que puede dejar la infeccion por este virus (fibrosis pulmonar post-COVID,
empeoramiento de patologia pulmonar intersticial previa, disnea persistente, etc.)
siguen siendo motivo de preocupacién en el ambito sanitario dado el gran numero de
personas afectadas(4). No es despreciable el nimero de pacientes que sigue sufriendo
sintomas de manera crénico semanas e incluso meses tras la infeccién. Recientemente
se realizé una revisidon sistematica con los datos de 5.440 pacientes, en la que se
encontré que entre el 4,7 y el 80% de los pacientes sufrian sintomas persistentes, siendo
los mas frecuentes el dolor toracico (89%), la disnea (61%), la astenia (65%) y la tos
(59%)(4).

Los sintomas respiratorios persistentes en el periodo de postinfeccion por
COVID-19 tienen etiologias diferentes que a menudo pueden coexistir y dependen
principalmente de las comorbilidades de cada paciente, influyendo también en su
desarrollo la duracion de la estancia en la UCI o en el hospital y el propio curso de la
infeccién (que puede variar desde indolente hasta muy agresivo) [Figura 1]. La
enfermedad pulmonar intersticial y la fibrosis residual son un componente que destacar
del “Sindrome Post-COVID”, a los que hay que anadir el riesgo aumentado de sufrir un
tromboembolismo, debilidad neuromuscular, ansiedad, hiperventilacién central y dafo

cardiaco (5,6).
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Figura 1. La enfermedad pulmonar intersticial engloba un grupo de patologias en las

que predominan la inflamacion y fibrosis del parénquima pulmonar.

Entre los patrones intersticiales descritos durante y tras la infeccion por COVID-
19 destacan la neumonia intersticial no especifica, la neumonia organizada secundaria
y la fibrosis pulmonar residual (engrosamiento septal y bronquiolectasias de traccion,
pérdida de volumen pulmonar y bandas fibréticas). Esta ultima ha llegado a tener una
prevalencia del 39%. En cuanto a sus manifestaciones radioldgicas, el patron radiolégico
mas comun de infeccion aguda por SARS-CoV-2 es el de opacidades en vidrio
deslustrado con o sin consolidaciones de distribucion periférica subpleural y bilateral.
También se ha descrito en muchos casos un patron tanto histolégico como radiolégico
de neumonia organizada (7,8). Estos hallazgos se ven alterados a medida que la
enfermedad progresa, y mientras en algunos casos el cuadro tiene una resolucion tanto
clinica como radiolégica completa, se han llegado a encontrar anormalidades en imagen
de TAC hasta 37 dias después de haber cedido la sintomatologia del paciente (9,10). El
engrosamiento intra o interlobulillar y pleural, asi como el patrén crazy paving (19,5%)
son hallazgos menos frecuentes. Y en un porcentaje aun menor de pacientes, con una
prevalencia de en torno al 18%, se pueden encontrar bronquiectasias y distorsion
bronquial (11)(12).

Funciones de Ila Vitamina D.

La vitamina D es una hormona esteroidea que se puede producir de forma

enddgena o adquirirse a través de la dieta. El 90% del aporte total procede de la
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activacion del compuesto 7-dehidrocolesterol, un precursor del colesterol, que se
encuentra en concentracion alta en la piel y que gracias a la radiacién solar se convierte
en previtamina D3 (precolecalciferol). Independientemente de su origen -ya sea
endogeno, a través de la sintesis cutanea mediada por radiacién ultravioleta, o exdgeno,
mediante la ingesta dietética- la vitamina D debe someterse a dos reacciones
secuenciales de hidroxilaciéon. Una primera hidroxilacion que es llevada a cabo por la
25-hidroxilasa en el higado en la posicion 25. A continuacién, la 25- hidroxivitamina D
formada pasa a la sangre, y unida a la proteina transportadora llega al rifién. En el tibulo
renal proximal se produce la segunda hidroxilacién en posicién 1, mediante la 1-

hidroxilasa, dando lugar a la vitamina activa

Esta vitamina juega un papel sumamente importante en el metabolismo del calcio
y del fésforo, que es su funcion mas conocida. Sin embargo, a lo largo de los ultimos
afos se ha demostrado que sus funciones trascienden la regulaciéon de los niveles de
calcio del organismo desempenando roles cruciales en otras funciones fisiolégicas como

la modulacién del sistema inmune y la prevencion de patologia pulmonar [Tabla 1] (13).

Tabla 1. Funciones fisiolégicas de la vitamina D

Sistema Funcion especifica

- Mantiene la concentracion de calcio intra
y extracelular en rango fisiologico.

Estimula la resorcidn dsea.

Induce el paso de “stem cells®™ a

osteoclastos maduros.
Metabolismo del calcio y fosforo - Aumenta la absorcion intestinal de calcio
y fosforo.

- Incrementa la sintesis de proteinas
transportadoras de calcio intestinal
- Aumenta la reabsorcion renal de calcio y

fastora.

- Induce la diferenciacién celular.

Actividad antiproliferativa (en lineas | Promueve la apoptosis de lineas

tumorales) CANCErosSas.

- Induce la diferenciacion de monocitos a
macrdéfagos.
- Aumenta la tasa de fagocitosis.

- Estimula la produccion de enzimas




Sistema inmunitario lisosomales.

- Disminuye la produccion de interleucina
(IL)-2.

- Aumenta la produccion de interleucina
(IL)-10.

- Inhibe la proliferacién y diferenciacién de

Piel queratinocitos.

- Reduce la aclividad de la renina
Sistema renina-angiotensina plasmaética.

- Disminuye los niveles de angiotensina Il.

La forma activa de la vitamina D, conocida como 1,25-dihidroxivitamina D o
calcitriol, ejerce sus efectos biolégicos principalmente mediante la unién al receptor de
vitamina D (RVD), un factor de transcripcion nuclear presente en diversas células del
organismo, incluidas las del sistema inmunitario. Al ingresar al nucleo celular, el calcitriol
se une al RVD y forma un heterodimero con el receptor del acido retinoico X (RXR). Este
complejo tiene la capacidad de unirse a secuencias de DNA especificas en la regiéon
promotora de genes, denominados elementos sensibles a la vitamina D, para atraer
hacia si proteinas correguladoras que permiten activar o rechazar la transcripciéon

génica(14).
Vitamina D como inmunomodulador.

Gracias a numerosos estudios llevados a cabo en modelos animales y células
humanas in vitro, se ha llegado a la conclusion de que la respuesta inmunitaria puede
ser dependiente de las concentraciones de Vitamina D activa, y que la alteracion de esta
puede conducir a una respuesta aberrante a la infeccion o incluso a la autoinmunidad
en pacientes con hipovitaminosis(15,16). Los mecanismos por los que la vitamina D
reduce el riesgo de infeccidn microbiana y la muerte se pueden agrupar en tres

categorias (16):

1) Barrera fisica: La vitamina D mantiene las uniones celulares estrechas, las
uniones huecas y las uniones adherentes intercelulares mediante la produccion de E-
cadherina, una molécula de adhesion celular(17). Por lo tanto, conforma parte de la
primera barrera de defensa corporal evitando que virus y bacterias alteren la integridad

de las uniones celulares.

2) Inmunidad natural celular: mejora la inmunidad innata promoviendo la
diferenciacion de monocitos a macroéfagos y potenciando su capacidad fagocitica. Se ha

observado en pacientes con COVID-19 como la vitamina D puede disminuir la tormenta
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de citocinas inducida en respuesta a infecciones virales y bacterianas; con una
regulacién descendente de la produccién de citocinas Th1 proinflamatorias aumenta la
expresion de citocinas antiinflamatorias de los macréfagos. Ademas, induce la expresion
de péptidos antimicrobianos como la catelicidina -que poseen actividades
antimicrobianas directas contra bacterias grampositivas y gramnegativas, virus y
hongos-, LL-37 y las defensinas (17,18), que son fundamentales en la defensa contra
patdgenos. Asimismo, la vitamina D modula la produccion de citocinas proinflamatorias,
reduciendo la sintesis de interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),

lo que contribuye a una respuesta inflamatoria controlada (19).

3) Inmunidad adaptativa: la vitamina D influye en la actividad de los linfocitos T,
promoviendo una disminucion de la proliferacion de linfocitos Th1 y la produccion de
citocinas como la interleucina-2 (IL-2) e interferbn gamma (IFN-y). Paralelamente,
favorece la diferenciacién de linfocitos T reguladores (Treg) y promueve la produccion
de citocinas por las células T colaboradoras tipo 2 (Th2), lo que ayuda a mejorar la
supresion indirecta de las células Th1(20). En relacién con los linfocitos B, el calcitriol
inhibe su proliferacion y la produccién de inmunoglobulinas, modulando asi la respuesta
humoral(21).

Relacién entre la vitamina D, sus receptores y el desarrollo de fibrosis pulmonar

tras la infecciéon por COVID-19

La infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar respuestas inflamatorias
exacerbadas que contribuyen al desarrollo de fibrosis pulmonar, una complicacion
caracterizada por la acumulacion de tejido conectivo en los pulmones, afectando
negativamente a su funcion. La vitamina D y su receptor (RVD) han sido objeto de
estudio en este contexto debido a sus propiedades inmunomoduladoras y antifibréticas.
Se ha observado que la vitamina D puede regular la expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), que actua como receptor de entrada para el SARS-CoV-2 en
las células pulmonares. Al modular la expresién de ECA2, la vitamina D podria influir en

la susceptibilidad y progresién de la infeccion (22—-24).

Ademas, estudios experimentales sugieren que analogos de la vitamina D, como
el paricalcitol, pueden revertir la fibrosis y la inflamacién mediadas por células
estrelladas en d6rganos como el higado y el pancreas. Dado que existen vias
patogénicas paralelas en el pulmén, se propone que el paricalcitol podria ser efectivo
en el tratamiento de pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica, al
reducir la fibrosis pulmonar inducida por la inflamacién(21). El creciente interés en los

efectos extradseos de la Vitamina D, la evidencia del desarrollo de enfermedad
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intersticial incluso tres semanas después de la infeccién por COVID-19 y la relacién que
parece existir entre ambas abren un amplio campo de investigacion que podria tener

gran repercusion en la morbimortalidad del paciente infectado por este virus.

En resumen, la vitamina D, a través de su interaccion con el RVD, desempefa
un papel significativo en la regulacion de la respuesta inmunitaria y podria tener
implicaciones terapéuticas en la prevencion y tratamiento de la fibrosis pulmonar
asociada a la COVID-19.

3. OBJETIVOS:

Determinar si existe una relacion entre los distintos polimorfismos de los receptores
de Vitamina D y la variacion en la mortalidad por enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes infectados por COVID-19.

4. MATERIAL Y METODOS
- Diseno:

Estudio clinico, no experimental, observacional, retrospectivo. Se realizé un
estudio observacional de asociacion con la base de datos de los pacientes con infeccidn
por COVID19 ingresados en el Hospital Clinico Universitario Rio Hortega (HURH)
durante los meses de marzo, abril y mayo de 2020 que presentaron Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo y el posterior seguimiento para averiguar la prevalencia de patologia

respiratoria cronica.
-Sujetos:

Los pacientes que se han estudiado pertenecen a la cohorte de pacientes
ingresados por infeccion COVID19 en el HURH. Todos los pacientes han sido
diagnosticados en base a una clinica compatible con la infeccidn, |a clinica respiratoria
aguda, un test de microbiclogia (PCR) positivo en exudado nasal y diagndstico
radiclégico en el momento del ingreso. Para el seguimiento, se reevalud a los pacientes
gue presentaron clinica de distrés en el momento del diagndastico. En estos pacientes
se estudio los reingresos, las visitas a urgencias, y la radiclogia simple, asi como la TC

de pulmon.

-Muestra:

Se realizé una base de datos con las variables clinicas, analiticas y radiologicas
en el momento del ingreso. Todos los parametros corresponden a variables que son de
uso en practica clinica habitual: hemograma, bioquimica, coagulacion y marcadores de

inflamacion.
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Se ha generado una genoteca y seroteca con los pacientes que han ingresado
con el diagnostico de infeccion por COVID19 en un primer momento. Las muestras se
encuentran codificadas y almacenadas en los congeladores de la unidad de
investigacion del Hospital Clinico Universitario Rio Hortega. La elaboracion de la
gencteca y seroteca se realizdé con la beca GRS 2255/A/20.

A continuacion, se adjunta una tabla con las caracteristicas clinicas de los

pacientes que componen la muestra a estudio:

Variable Nuamero Porcentaje
Sexo Varon 182 53,8%

Mujer 156 46,2%

Independiente 80 23,6%
Grado

Leve 169 50%
Dependencia

Moderada 47 13,9%

Grave 42 12,4%
Grado cognitivo Demencia 41 12,1%

Activo 12 3,5%
Tabaquismo

Exfumadores 57 16,8%

No Fumadores 268 79,2%

Dislipemia si 133 39,3%
Factores de RV )

HTA si 196 57,9%

DM2 si 98 28,9%

EPOC 76 22,4%
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Hepatopatia 17 5%

|. Cardiaca 106 31,6%
Comorbilidades
| Renal 1-3 79 23,3%
| Renal 4-5 39 11,5%
Asma 32 9,4%
Cancer/leucemia/Linfoma 51 15%

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes a estudio

- Discriminacién alélica mediante PCR con sondas TagMan.

La discriminacién alélica se realizé mediante la reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR) con sondas TagMan o sondas de hidrolisis (Applied Biosystems); los
procesos de amplificacién y deteccién se han producido de manera simultanea en el
mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna accién posterior. Ademas, mediante
deteccion por fluorescencia se pudo medir durante la amplificacion la cantidad de ADN
sintetizado en cada momento, ya que la emision de fluorescencia producida en la
reaccion es proporcional a la cantidad de ADN formado. Esto permite conocer y registrar
en todo momento la cinética de |la reaccién de amplificacion. Los termocicladores para
la PCR (StepOnePlus, Applied Biosystems) incorporan un lector de fluorescencia y
estan disefiados para poder medir, en cualguier momento, la fluorescencia emitida en
cada uno de los viales donde se realiza la amplificacion; ademas, dispone de varios
canales de lectura para detectar la emision de distintos fluorocromos a la vez. De esa
manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromaos, para
identificar los diferentes alelos descritos en cada uno de los genes estudiados. Para la
discriminacion alélica se emplearon sondas de hibridacion especificas (oligonuclebdtidos)
marcadas con fluorocromos donadores en el extremo &' (emiten fluorescencia al ser
excitados) y fluorocromos aceptores en el extremo 3' (absorben la fluorescencia liberada
por el donador). Para ello, las moléculas donadora y aceptora debian estar
espacialmente préximas, y el espectro de emisién de la primera se debia solapar con el

espectro de absorcidén de la segunda.

Los SNPs que se han analizado son:
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- VRD: rs2228570 (ex6n 2), rs731236 (también conocido como polimorfismo
Tagl, exén 9) y rs7975232 (intrén 8)(25). Estos SNPs forman parte del gen VDR
(Receptor de la Vitamina D), ubicado en el cromosoma 12, especificamente en la banda
12g13.11.

Como parte de un estudio mas amplio se han analizado otros polimorfismos de
los receptores de la Vitamina D que no se han incluido en este trabajo por cuestiones

practicas y de extension.

- Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa informatico SPSS (version
21.0). Se ha considerado la existencia de significacion estadistica en caso de

encantrarse un p-valor mencr de 0,05.

Para el analisis descriptivo de los datos, se ha calculado la distribucion de
frecuencias de los porcentajes de cada categoria para cada variable cualitativa y las
vanables cuantitativas se han descrito en términos de tendencia central (media) y de
dispersian (desviacion estandar). En los estudios de asociacion de polimorfismos y en
el caso de variables clinicas cualitativas se analizara la distribucion mediante el test X2
de Pearson o el test de Fisher. En aquellos casos en los que encontremos diferencias
estadisticamente significativas, se realizara una regresion logistica multivariante para
conacer €l riesgo que puede generar |a presencia de un determinado genotipo. En el
estudio de las variables cuantitativas se ha aplicado un ANOVA en el caso en gue los
datos cumpliesen igualdad de varianzas (homozasticidad) y siguiesen una distribucion
normal. En el caso de que las variables no cumplieran la igualdad de varanzas ni
siguieran una distribucidon normal se aplicaria el test de Mann Whitney (2 muestras
independientes) o el test de Kruskal-Wallis (K muestras independientes). La
homozasticidad v la distribucion de las muestras se ha comprobado con la aplicacion

del test de Levene y con la aplicacion del test de Kolmogorov-Smirnov respectivamente.

Las variables demograficas, antecedentes médicos, tratamiento farmacologicos
v no farmacologicos, exploracion fisica y evolucion se han extraido de la base de datos

de la historia clinica digital del Hospital Clinico Universitario Rio Hortega.

Las variables analiticas, entendiendo por tales las derivadas de la rutina de
hemograma, bioguimica, hemostasia y el perfil COVID19 (creado para diagnostico y

seguimiento de pacientes con COVID19) se extrajeron del programa informatico de los
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laboratorios de referencia del Hospital Clinico Universitario Rio Hortega. El grado
de afectacién pulmonar ha sido medido por radiologia simple y por tomografia axial de
alta resolucion (TCARD).

-Técnicas de imagen

La valoracion del dafio pulmonar se ha hecho por medio de técnicas de imagen.
Utilizando la base de imagenes del servicio de radiologia de los pacientes que
ingresaron en el HURH durante los meses de marzo, abril y mayo del afio 2020. La
reevaluacion de los pacientes se ha hecho siguiendo la practica clinica habitual, con las

pruebas de imagen que se solicitaron de rutina.

5. RESULTADOS PARA EL VDR: rs731236

Tabla cruzada

Muerte por covid
NO Sl Total
AA Recuento 20 39 59
% dentro de
33,9% 66,1% 100,0%
rs731236 1
% dentro de
_ 26,3% 14,9% 17,5%
muerte_covid
rs731236_1 % del total 5,9% 11,6% 17,5%
AG +GG Recuento 56 222 278
% dentro de
20,1% 79,9% 100,0%
rs731236 1
% dentro de
_ 73,7% 85,1% 82,5%
muerte _covid
% del total 16,6% 65,9% 82,5%
Recuento 76 261 337
% dentro de
22,6% 77,4% 100,0%
rs731236 1
Total
% dentro de
_ 100,0% 100,0% 100,0%
muerte_covid
% del total 22,6% 77,4% 100,0%
P=0.022
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Tabla cruzada

Reingreso 2 RESP

NO Sl Total
AA Recuento 5 33 38
% dentro de rs731236 1 13,2% 86,8% 100,0%
% dentro de Reingreso
6,4% 18,6% 14,9%
2 RESP
% del total 2,0% 12,9% 14,9%
rs731236_1
AG +GG Recuento 73 144 217
% dentro de rs731236_1]  33.6% 66,4% 100,0%
% dentro de Reingreso
93,6% 81,4% 85,1%
2 RESP
% del total 28,6% 56,5% 85,1%
Recuento 78 177 255
% dentro de rs731236_1]  30,6% 69,4% 100,0%
Total % dentro de Reingreso
100,0% 100,0% 100,0%
2 RESP
% del total 30,6% 69,4% 100,0%
P=0.011

Asociacion entre rs731236 y mortalidad por COVID-19

Se analizaron un total de 337 pacientes estratificados segun el genotipo del
polimorfismo rs731236 (VDR):

e Genotipo AA: 59 pacientes (17,5%).

e Genotipos AG + GG: 278 pacientes (82,5%).

Mortalidad observada en cada grupo:

e En el grupo AA fallecieron 39 pacientes (66,1%) y sobrevivieron 20 (33,9%).

e En el grupo AG + GG fallecieron 222 pacientes (79,9%) y sobrevivieron 56
(20,1%).
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El andlisis mediante el test de Chi-cuadrado mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p = 0,022), lo que sugiere una asociacion entre el genotipo
rs731236 y la mortalidad por COVID-19 en pacientes con enfermedad pulmonar

intersticial.
Asociacion entre rs731236 y reingreso hospitalario

En este caso se analiz6 un subconjunto de 255 pacientes que habian reingresado

en el hospital tras el diagnéstico inicial por Covid19:

e Genotipo AA: 38 pacientes (14,9%).
e Genotipos AG + GG: 217 pacientes (85,1%).

Reingresos:

e En el grupo AA, 33 pacientes (86,8%) reingresaron.
e Enelgrupo AG + GG, reingresaron 144 pacientes (66,4%).

El test de Chi-cuadrado revel6 también una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,011), lo que sugiere una asociacioén entre el genotipo rs731236 y la tasa de

reingreso.

6. DISCUSION

La vitamina D cumple una serie de funciones “clasicas” relacionadas con el
metabolismo éseo y la absorcion de calcio, pero, ademas, forma parte de numerosos
procesos fisiolégicos entre los que destaca la modulacién de la respuesta inmune frente
a infecciones como la del COVID-19. Mas concretamente, La vitamina D contribuye a la
disminucion del riesgo de desarrollar un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) a través de la mejora de la inmunidad innata y adaptativa. En resumen, entre
los signos clinicos mas frecuentes asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 se
encuentran la fiebre (presente en aproximadamente el 80,4 % de los casos), la tos (63,1
%) y la fatiga (46 %). También son habituales manifestaciones como mialgias, sensacion
de opresion toracica y dificultad respiratoria. La gravedad del cuadro clinico varia segun
la respuesta inmunoldgica del individuo, siendo las enfermedades concomitantes un
factor determinante en su evolucion. Numerosos estudios sefialan que los pacientes con
Covid-19 que desarrollan SDRA presentan deficiencias significativas de Vitamina D en
comparacion con otros grupos de control (26,27). En un pequefio ensayo clinico llevado

a cabo en 76 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Universitario Reina
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Sofia de Cérdoba, se observo que altas dosis de Vitamina D disminuyen el riesgo de
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos(28). La evidencia muestra que existe
una correlacién compleja entre el COVID-19 y la Vitamina D, relacion mediada por
distintos factores tanto ambientales como genéticos. Entre los factores ambientales,
algunos de los mas importantes e implicados son la exposicion solar, el tono de la piel

o la contaminacion ambiental (29) o la ingesta.

Respecto a los factores genéticos relacionados con la vitamina D, la respuesta
individual de cada paciente a la enfermedad por infeccién de COVID19 varia segun los
polimorfismos de algunos genes que codifican proteinas relacionadas con el
metabolismo de la vitamina D, en particular aquellos del receptor intranuclear VDR que
est4 ampliamente distribuido en las células del epitelio bronquial y del sistema inmune.
La variacion en la expresion y regulacion de VDR puede llegar a interferir en la captacion

y transferencia de la Vitamina D con sus subsecuentes consecuencias.

En este estudio observacional se ha analizado la implicaciéon del polimorfismo
rs731236 -Tagl- para VDR en el transcurso y evolucién de la enfermedad por SARS-
CoV-19. Hemos planteado determinar el rol de la vitamina D y la importancia de conocer
los polimorfismos genéticos para establecer perfiles de riesgo y asi prevenir las formas

mas severas de la enfermedad.

Los pacientes con genotipo heterocigoto AG u homocigoto GG presentaron una
mayor proporcion de mortalidad (79,9%) frente al genotipo homocigoto AA (66,1%). Esto
indica que la presencia del alelo G podria estar asociada a un mayor riesgo de

fallecimiento en este contexto clinico.

En cuanto a la relacion que existe entre rs731236 y las tasas de reingreso
hospitalario, el patrén que se observa es inverso al que se obtuvo en la mortalidad. Los
pacientes con genotipo AA mostraron una mayor proporcion de reingresos hospitalarios
(86,8%), en comparaciéon con los pacientes con la variante AG + GG (66,4%). Esto
puede indicar que los individuos con el genotipo AA tienen una mayor probabilidad de

complicaciones posteriores al alta o una evolucion clinica més fluctuante.

El polimorfismo Tagql (rs731236) esta localizado en el exén 9 y, tanto actuando
por si solo como actuando en asociacion con una secuencia contigua mutada, puede
afectar la estabilidad del RNA mensajero resultante del gen VDR, dando lugar a
alteraciones en los niveles de expresion de sus proteinas. En la actualidad se han

realizado numerosas publicaciones que apoyan la correlacion entre la gravedad y la tasa
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de muerte de las infecciones por SARS-CoV-2y las variantes genéticas de Tagql (26,30-
33).

En un estudio reciente realizado en 1384 pacientes con COVID-19 se observo
que la variante Taqgl rs731236 C tenia relacién con un mayor riesgo de muerte por este
virus. La frecuencia de este alelo fue ligeramente mayor en los casos de pacientes
fallecidos (0.34) que en los que consiguieron recuperarse (0.26)(30). En este otro
estudio que incluy6 a 297 pacientes se indica que la mayor parte de los pacientes que
tuvieron que ingresar en la UCI tenian el genotipo TT para el polimorfismo
Taql rs731236, mientras que el genotipo TC era mas frecuente en el grupo no admitido
en la Unidad de Cuidados Criticos(31). En otro estudio publicado en 2021 realizado en
517 pacientes portugueses infectados por COVID-19, entre las 18 variantes genéticas
asociadas con la fisiopatologia de la vitamina D que estudiaron, solo el polimorfismo
rs2282679 que forma parte del gen de la proteina de unién a la Vitamina D o DBP pudo
relacionarse con la severidad de la infeccidn por este virus, mientras que los autores no
consiguieron encontrar una asociacion significativa entre mortalidad o severidad de la

infeccion y el resto de polimorfismos del gen VDR estudiados(33).

7. CONCLUSIONES

El SNP rs731236 del receptor de la vitamina D (VDR) muestra asociaciones
significativas tanto con la mortalidad como con el reingreso hospitalario en pacientes

con COVID-19 y enfermedad pulmonar intersticial.

El alelo G (presente en genotipos AG y GG) parece estar relacionado con un mayor

riesgo de mortalidad.

Por el contrario, los resultados de nuestro estudio indican que el genotipo AA esta
vinculado a un mayor riesgo de reingreso hospitalario, posiblemente reflejando un curso

clinico distinto o un fenotipo de enfermedad mas prolongado.
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INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS GENETICOS DEL RECEPTOR DE LA

VITAMINA D EN EL DESARROLLO DE PATQLOGiA PULMONAR CRONICA
EN PACIENTES TRAS INFECCION POR COVID 19
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Desde la aparicion del SARS-CoV-2 en 2019, la infeccion por
COVID-19 ha supuesto un reto sanitario global, con una elevada
carga de morbimortalidad. Aunque la fase aguda de la
enfermedad ha sido en gran medida controlada gracias a la
vacunacion y a nuevas estrategias terapéuticas, persisten
secuelas significativas en un nimero considerable de pacientes,
destacando entre ellas la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
y la fibrosis pulmonar post-COVID.

La vitamina D, ademas de su papel clasico en el metabolismo del
calcio y el fosforo, ha demostrado tener funciones
inmunomoduladoras y antifibréticas. Su forma activa, el
calcitriol, actua a través del receptor de vitamina D (RVD), un
factor de transcripcion nuclear expresado en multiples tipos
celulares. Esta interaccién modula, ente otras, la produccién de
citocinas y regula la inflamacién, contribuyendo asi a una
respuesta inmune mas equilibrada.

Diversos estudios sugieren que los polimorfismos genéticos del
RVD pueden influir en la respuesta inmunitaria frente a infecciones
virales, en la susceptibilidad al desarrollo de EPI y en la evolucién
clinica de los pacientes. En particular, se ha postulado que ciertas
variantes, como el polimorfismo rs731236, podrian asociarse a
un mayor riesgo de complicaciones graves por COVID-19.

En este contexto, analizar la asociacion entre los polimorfismos del
RVD y la mortalidad o la tasa de reingreso hospitalario en
pacientes con EPl asociada a COVID-19 puede aportar
informacion relevante para la identificacion de perfiles de riesgo
y el disefio de estrategias terapéuticas personalizadas.
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Tras analizar la implicaciéon del polimorfismo rs731236 -Tagl- de VDR en el transcurso y evolucién de la
enfermedad por SARS-CoV-19 se ha observado que el SNP rs731236 muestra asociaciones significativas
tanto con la mortalidad como con el reingreso hospitalario en pacientes con COVID-19 y enfermedad
pulmonar intersticial. El alelo G esta relacionado con un mayor riesgo de mortalidad. Por el contrario, el

genotipo AA parece estar vinculado a un mayor riesgo de reingreso hospitalario.
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