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El diagnostico y el tratamiento en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) resulta dificil, debi-
do, en parte, a la naturaleza compleja de la enfer-
medad y también a la imposibilidad, en algunas
ocasiones, de comunicacion con el paciente. Los
recientes avances tecnoldgicos y la secuencia-
cion del genoma humano ofrecen una oportuni-
dad interesante para incrementar el conocimien-
to en la enfermedad aguda.

El objetivo de este trabajo es revisar el con-
cepto de polimorfismo genético en el paciente
critico, para lo que se ha realizado una revision
de la bibliografia (Medline) de 1995 a 2002.

En la pasada década, con el avance de la medi-
cina molecular, el conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatolégicos ha aumentado exponencial-
mente; ademas, es incuestionable la contribucion
de la genética al existir enfermedades monogé-
nicas y poligénicas. La respuesta del sistema in-
munitario a la agresion se produce a través de
repuestas celulares y humorales primarias, se-
cundarias y terciarias. En este contexto, el papel
del sustrato genético en la respuesta inflamatoria
determina una gran variabilidad individual en el
comportamiento de los mediadores.

La informacion genética individual puede utili-
zarse para identificar a grupos de pacientes con
un riesgo elevado de desarrollar sepsis o disfun-
cion multiorganica y determinar a los pacientes
que pueden beneficiarse de una terapéutica ba-
sada en el bloqueo de mediadores.
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GENETIC POLYMORPHISM IN THE
CRITICALLY-ILL PATIENT (I). GENERAL
ASPECTS, INFLAMMATION AND SEPSIS

Diagnosis and treatment in the intensive Ca-
re Unit (ICU) is still difficult. This is caused, in
part, by the complicated nature of critical illnes
coupled with the frequent inability of ICU pa-
tients to communicate. Recent advances in
biotechnology and sequencing of human geno-
me offer interesting opportunities to increase
our understanding of critical illness and injury.

The purpose of this manuscript is to review
the role of genetic polymorphism in critical care.
We revised the literature (Medline) from 1995 th-
rough 2002.

Over the past decade, with the advances of mo-
lecular technologies, our understanding of the
complex genetic traits has expanded exponen-
tially. From the identification of single gene disor-
ders to multigenic adquired pathology, the funda-
mental genetic contributions of these diseases
are unquestionable.

The immune response to injury involves a
complex pattern of primary, secondary, and ter-
tiary humoral and cellular responses. In this sys-
tem, the role of the genetic background in the in-
flammatory responses is determined by genetic
variabilities in endogenous mediators that cons-
titute the pathways of inflammation.

Genomic information my be used to identify
groups of patients with a high risk of developing
severe sepsis and multiple organ dysfunction
and determining which patients will benefit from
immunomodaulatory strategies.

KEY WORDS: genetic polymorphism, immunity, inflammation,
sepsis.
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INTRODUCCION

En 1892, William Osler afirmé que si no fuera
por la gran variabilidad entre los individuos, la me-
dicina podia ser considerada una ciencia y no un
arte. En el siglo xx1 la medicina intensiva no ha po-
dido erradicar el componente de arte en su labor
asistencial.

Indudablemente, factores como la intensidad de
la noxa y el estado previo de salud determinan la
evolucion de la enfermedad. No obstante, existe
cada vez mayor evidencia que indica la importancia
del componente genético en la presentacion clinica
y el prondstico del paciente ingresado en las UCI.

Los rapidos avances de la biologia molecular du-
rante los dltimos 10 afios han permitido que se co-
nozcan con mayor detalle los mecanismos molecula-
res de la enfermedad y la respuesta celular al estrés.
La base sobre la que descansa esta respuesta son los
genes.

El primer genoma secuenciado completamente de
un ser vivo corresponde al de la bacteria Haemophi-
lus influenzae. Desde entonces se han secuenciado
mds de 100 genomas bacterianos y de algunos orga-
nismos multicelulares?.

El conocimiento de aspectos genéticos del pa-
ciente critico es de interés por las siguientes razo-
nes: a) la variabilidad genética puede ser un factor
de riesgo y un indicador prondstico de enfermeda-
des poligénicas (p. €j., sepsis, fracaso multiorgani-
co0); b) la identificacién de caracteristicas genéticas
permitird una mejor seleccidon de pacientes para en-
sayos clinicos; c) el estudio de los genes ayudard a
descubrir las bases moleculares de la respuesta a los
farmacos (farmacogenética)’, y d) los genes pueden
resultar en un futuro préximo una diana en el trata-
miento: terapia génica del paciente critico®.

El objetivo de este trabajo es revisar los aspectos
elementales del polimorfismo genético (PG) que tie-
nen interés para el enfermo critico desde el punto de
vista de la susceptibilidad y el prondstico en la in-
feccion y la sepsis. Ademds, pretende resaltar la im-
portancia de un nuevo campo de conocimiento que
comienza a aplicarse en medicina intensiva y sobre
el que el clinico tendrd que adquirir habilidades para
la toma de decisiones en un futuro no muy lejano.

POLIMORFISMO GENETICO: CONCEPTO

El PG es una variacién en la secuencia del ADN
que ocurre en al menos un 1% de la poblacién’; los
PG pueden ocurrir en los intrones (secuencias de
ADN que no codifican informacién), los exones (se-
cuencias que codifican informacién) y las regiones
promotoras (regulan el proceso de transcripcién).
Las variaciones genéticas individuales més frecuen-
tes son las que afectan al cambio de una base por
otra de ADN: son los llamados polimorfismos gené-
ticos de un solo nucleétido (SNP, del inglés single
nucleotide polymorphisms).

En general, el significado funcional del PG tiene
mayor relevancia cuando se traduce en un cambio

de un aminoécido en el producto del gen o cuando
directamente afecta a la transcripcidn, la estabili-
dad o la traslacién de ARNm. Ademads, comienza a
existir evidencia de que los PG localizados en los
intrones pueden tener también significado funcio-
nal®.

METODOS BASICOS DE ESTUDIO
DEL POLIMORFISMO GENETICO

Polimorfismo del tamafio de los fragmentos
de restriccion

Se utilizan enzimas de restricciéon (ER), endonu-
cleasas bacterianas que limitan la entrada de ADN
extrafio al interior de la bacteria, que reconocen las
llamadas secuencias de restriccién, que son aque-
llas bases a las que se unen para escindir el ADN.
Cuando la existencia de un PG determina que se al-
tere la secuencia de bases que reconoce una ER
(GAGTTC) se puede detectar la presencia del poli-
morfismo al variar la longitud de los fragmentos de
ADN que la bacteria escinde (fig. 1).

Niimero variable de polimorfismos
por repeticion en tandem

Se analizan los loci que corresponden a secuen-
cias de ADN de 20-70 pares de bases (pb) repetidas
en tdndem (minisatélites). La singularidad de este
tipo de PG reside en que cada locus puede presentar
numerosos alelos diferentes (tantos como nimero de
repeticiones). Una forma particular de PG son los
microsatélites. Corresponden a la repeticion en tan-
dem de secuencias de 2-5 pb (fig. 2).

En la actualidad existen técnicas automatizadas
capaces de detectar miles de SNP y repeticiones en
tdndem en pocas horas. Estos nuevos métodos re-
quieren menor manipulacién de las muestras y au-
mentan la sensibilidad de los resultados’.

INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS
GENETICOS

Existen dos tipos de estudios que interpretan el
componente genético de la enfermedad: estudios fa-
miliares y estudios de asociacién.

1. Estudios familiares. Se realizan a través de ar-
boles genealdgicos. Se usan fundamentalmente para
el estudio de enfermedades monogénicas.

2. Estudios de asociacion. En las enfermedades
poligénicas existe mas de un gen que contribuye a la
susceptibilidad y al pronéstico. En estos casos se
analiza un gen que pueda participar en la patogéne-
sis de la enfermedad (gen candidato), cuya principal
caracteristica es que tenga importancia funcional.
Posteriormente, se compara la frecuencia de apari-
cioén del genotipo polimérfico en una poblacién de
pacientes (casos) y de controles. La asociacién entre
el genotipo y el fenotipo se realiza a través de aso-
ciaciones estadisticas.
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Figura 1. Polimorfismo del ta-
maiio de los fragmentos de
restriccion. Mecanismo de ac-
cion de las enzimas de restric-
cion (ER: AATTC, GATTC,
GCATTC, GCATTC).

En la seleccién de casos y controles se deben
considerar aspectos fundamentales, como los crite-
rios diagndsticos adecuados y estrictos de la enfer-
medad que se estd investigando y la seleccion de ca-
sos y controles dentro del mismo grupo étnico®.
Recientemente, Hirschhorn et al®, en un andlisis sis-
tematico de la bibliografia en relacién con los estu-
dios de asociacién refieren que uno de los errores
mas frecuentes que determina la aparicion de falsos
positivos son las diferencias étnicas entre los casos y
los controles.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA
EN LA INFECCION Y LA SEPSIS

El papel determinante de la herencia en el pro-
néstico de la infeccién fue demostrado por Sorensen
et al'% En este estudio se investigaron las causas de
muerte prematura (neoplasias, enfermedad vascular
e infeccion) en una larga serie de sujetos adoptados
por otras familias y se compararon con las causas de
muerte de los padres adoptivos y naturales. Si los

padres adoptivos fallecieron prematuramente a cau-
sa de una infeccion el riesgo relativo (RR) de los su-
jetos adoptados de fallecer por esta misma causa fue
de 0,73 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,1-
5,36). En cambio, si los padres bioldgicos fallecie-
ron prematuramente por infeccién el RR de fallecer
por esta causa en los hijos naturales es de 5,81 (IC
del 95%, 2,47-13,7). Desde la publicacién de este
trabajo se ha determinado la influencia de la heren-
cia en el prondstico de otros procesos infecciosos:
sida'!, hepatitis'? y leishmaniasis'®.

GENES CANDIDATOS
Inmunidad natural

La respuesta contra los agentes infecciosos es un
proceso que requiere la intervencién del sistema in-
munitario innato y adquirido. El primero representa
la primera linea de defensa mientras se desencade-
nan los procesos pro y antiinflamatorios'4. Cada uno
de los pasos que componen la reaccién inmunitaria

variable

—> Minisatélites: secuencias
de ADN DE 20 pb

Minisatélites en tdndem. Numero

Figura 2. Polimorfismos por re-
peticion en tdndem.
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pueden estar afectados por PG, los cuales otorgaran
al individuo una mayor o menor susceptibilidad y
determinarén finalmente el prondstico.

Polimorfismo genético de los genes que determinan
el reconocimiento de patégenos

Son de tres tipos: a) proteinas solubles (como la
mannose binding lectin [MBL]); b) receptores que
provocan endocitosis (receptores para FcR-y), y ¢)
receptores que provocan sefiales intracelulares (foll-
like receptors [TLR] 4 y 2).

— MBL. Es una proteina que se une a las superfi-
cies de los microorganismos y endotoxina y provo-
can la activacién del complemento y opsonizacién'®.
Para su méaxima eficacia esta proteina debe estar
presente con unos valores plasmaticos adecuados,
que pueden verse influidos por un PG situado en la
regién promotora del gen consistente en un cambio
de G por C en la posicién =550 o —221'¢. Ademads,
existen variaciones en el exén 1 (codones 52, 54 y
57) que determinan alteraciones estructurales de las
proteinas, las cuales condicionan una peor activa-
cién del complemento independientemente de los
valores plasméticos!”.

— Receptores para FcR-Y. Se unen a la regién Fc
de las IgG. Dentro de este grupo existe un tipo
FcyRIla que es el dnico capaz de unirse a la [gG2'8.
Estos anticuerpos son esenciales contra la defensa
de los microorganismos encapsulados. Existe una
variacién de G a A en el gen de FcyRIla que condi-
ciona el cambio de una histidina por arginina dismi-
nuyendo la afinidad de la inmunoglobulina por estos
microorganismos. Se conoce que aproximadamente
el 40% de la poblacién de raza blanca es homocigo-
ta para este genotipo. En pacientes adultos con neu-
monia neumocdcica bacteriémica se ha visto que la
presencia de homocigotos para esta mutacién fue
mas frecuente, determinando una mayor susceptibi-
lidad a las formas graves de esta entidad'®. Ademds,
los pacientes sin este genotipo son menos suscepti-
bles a la enfermedad meningocdcica grave®.

— TLR. Las bacterias gramnegativas son uno de
los patégenos mads frecuentes implicados en la sep-
sis. El lipopolisacarido (LPS), el principal compo-
nente de su pared, activa los macr6fagos y monoci-
tos por lo que se produce una liberacion de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-a, interleucina [IL] 1, IL-6, IL-8)?'. Recien-
temente se han aclarado los mecanismos molecula-
res que determinan el reconocimiento del LPS a
través de la identificacién de una familia de recepto-
res transmembrana denominados toll-like receptor
(TLR).

El principal receptor lo constituye el TLR4, y se
ha observado en animales con mutaciones en el gen
del TLR4 que determinan el cambio de prolina por
histidina en posicién 712 del receptor cémo la res-
puesta ante el LPS es de menor intensidad®?. En hu-
manos, Lorenz et al®?® analizaron las mutaciones

Asp299Gly y Thr3991le del TLR4 en 91 pacientes
con shock séptico. La mutacién doble Asp299Gly/
Thr399Ile no evidencié diferencias significativas
entre el grupo de shock séptico y el grupo control.
Sin embargo, la mutacién Asp299Gly se asocié a
una mayor frecuencia de infeccién por gramnegati-
vos, shock séptico y mayor mortalidad en pacientes
homocigotos.

Recientemente, se ha identificado un PG en el
gen del TLR2 (Arg753GIn) que condiciona una ma-
yor susceptibilidad a la infeccidn estafilocéeica?.

Por otro lado, también se ha identificado un re-
ceptor capaz de unirse a lipopolisacaridos, peptido-
glicanos y 4cidos lipoteicoicos bacterianos: el CD
14?52, Este receptor se expresa fundamentalmente
en la superficie de los macréfagos, monocitos y neu-
tréfilos polimorfonucleares. Existe una forma solu-
ble (sCD14) cuyos valores se correlacionan con una
mayor mortalidad en el shock séptico por bacterias
grampositivas y gramnegativas*’?. Se ha identifica-
do un PG en la regién promotora del gen del CD14,
consistente en un cambio de C por T%. Los sujetos
portadores del alelo T poseen valores mds elevados
de sCD14 que los portadores del alelo C*. Gibot et
al’, en un estudio prospectivo, multicéntrico, en pa-
cientes con shock séptico, han observado que el ale-
lo T es més frecuente en pacientes con shock séptico
que en el grupo control (el 55 frente al 43%; p =
0,01). Ademds, la mortalidad observada en el grupo
de shock séptico fue del 26,3% (genotipo C/C), el
58,1% (genotipo C/T) y el 71,4% (genotipo T/T),
todas ellas estadisticamente significativas (p < 0,01).
Segtin estos autores, el genotipo TT incrementa el
RR de mortalidad (odds ratio [OR] 5,3; IC del 95%,
1,2-22.5). En este mismo trabajo los autores relacio-
nan la presencia del genotipo TT del gen CDI4 y el
genotipo TNF-02 con el prondstico. La combina-
cién de estos dos genotipos se asocié con un incre-
mento de riesgo de muerte de 5,36 (IC del 95%, 1,1-
25,8).

Otros autores como Hubacek et al* describieron
la ausencia de asociacion entre el polimorfismo del
CDI14 (C-159T) y el prondstico en la sepsis. Esta
aparente contradiccidon podria explicarse por facto-
res étnicos en los casos y controles y por la gran va-
riabilidad fenotipica de la sepsis. Por este motivo, se
recomienda aumentar el tamafio de las muestras y
considerar criterios diagndsticos lo mds estrictos po-
sible®.

Citocinas proinflamatorias
Factor de necrosis tumoral (TNF)

Toda infeccién desencadena un proceso inflama-
torio y el TNF es uno de los mediadores mds impor-
tantes ante el estimulo infeccioso®. Las variaciones
genéticas individuales que influyen en la expresion
o la actividad del TNF pueden influir en las mani-
festaciones clinicas y el prondstico de la infeccién y
la sepsis. Los genes responsables de la sintesis del
TNF-o y B se sitian adyacentes a los del sistema
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TABLA 1. Influencia relativa de la herencia
frente a factores ambientales como causa
de mortalidad

Causa Riesgo relativo IC del 95%
Neoplasia
Bioldgico R 0,16-8,99
Adoptivo 5,16 1,20-22,2
Vascular
Bioldgico 4,52 1,32-15,4
Adoptivo 3,02 0,72-12,8
Infeccion
Bioldgico 5,81 2,47-13,7
Adoptivo 0,73 0,10-5,36

IC: intervalo de confianza.

HLA III en el cromosoma 6%. Ademds, existen PG
en estos genes asociados con valores plasmaticos
mas elevados de TNF. En el caso del TNF-a, el PG
mds ampliamente estudiado es el cambio en la posi-
cién -308 de guanina (TNF-o,) por adenina en
(TNF-a.,). También se ha identificado el mismo
cambio de bases en la posicién —238. En el TNF-3
puede existir un cambio de guanina (TNF-f,) por
una adenina (TNF-B,) en el primer intrén (posicién
1069)%.

McGuire et al*’ demostraron que el genotipo ho-
mocigoto O, se asocidé con un riesgo cuatro veces
superior de desarrollar malaria cerebral y desarrollar
secuelas neuroldgicas comparado con los pacientes
heterocigotos o no portadores de ese alelo. Nadel et
al®® analizaron el genotipo de 98 pacientes ingresa-
dos de forma consecutiva con el diagnéstico de me-
ningococemia en una UCI pedidtrica. El alelo o, se
asocid a una forma mas grave de meningococemia y
a una mayor mortalidad. Stiiber et al** demostraron
también que en los pacientes homocigotos para el
alelo o, que desarrollaron sepsis se observaron valo-
res mds elevados de TNF y a su vez mayor mortali-
dad. Estos datos fueron posteriormente corroborados
por Mira et al*® que analizaron el genotipo de 89 pa-
cientes con el diagndstico de shock séptico. Las fre-
cuencias de TNF-o., fueron significativamente supe-
riores en los pacientes sépticos respecto al grupo
control. Ademads, la mortalidad también fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes portadores del
alelo a,.

Mis recientemente, O’ Keefe et al*!, en un estudio
prospectivo, analizaron la presencia de adenina en
las posiciones —238, =308 o —376 de la regién pro-
motora del gen del TNF-o como factor de riesgo
para el desarrollo de sepsis. S6lo los pacientes con
adenina en posicién —308 tuvieron un riesgo 4,6 ve-
ces superior de desarrollar sepsis (IC del 95%, 1,9-
10,9) y también un riesgo 2,1 veces superior de
mortalidad (IC del 95%, 0,6-7,3).

Majetschak et al*? analizaron la relacion entre el
genotipo del TNF-f y el desarrollo de sepsis en pa-
cientes politraumatizados, y llegaron a la conclusién
de que los pacientes homocigotos para el alelo f3, tu-
vieron més riesgo de desarrollar sepsis grave respec-
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to a los sujetos que eran portadores o no tenian el
alelo. Asimismo, los pacientes homocigotos también
tuvieron valores de TNF significativamente mayores
que los heterocigotos o no portadores.

Waterer et al** analizaron los genotipos del TNF-
oy B de 280 pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) y su relacién con el desarrollo
de shock séptico e insuficiencia respiratoria y con-
cluyeron que los pacientes homocigotos B, tuvieron
mds riesgo de desarrollar shock séptico. Sin embar-
£0, no encontraron asociacioén entre el genotipo del
TNF-a y el riesgo de desarrollar shock séptico. Uno
de los hallazgos mas significativos de este estudio es
la falta de correlacion entre los genotipos hiperse-
cretores de TNF (a, y B,) y el desarrollo de insufi-
ciencia respiratoria; en general, se asume que la hi-
poxemia y otros signos del sindrome de la respuesta
inflamatoria sistémica pueden explicarse por un am-
biente proinflamatorio. En cambio, en este estudio
se encontré una asociacién de la hipoxemia con un
genotipo hiposecretor (TNF-B,). La hipoxemia en
estos pacientes fue explicada en términos de res-
puesta inmunitaria atenuada que permite una mayor
progresion de la infeccién mds que como una afecta-
cién inflamatoria sistémica que puede lesionar la
unién alveolocapilar e impedir el intercambio gaseo-
so. De forma reciente, se ha estudiado la influencia
del PG en el prondstico (mortalidad) de la NAC.
Wunderink et al*, en un estudio prospectivo, anali-
zaron los genotipos (TNF-a —238, TNF-a —308 y
TNF-B) de 272 pacientes que desarrollaron NAC, y
describieron que la presencia de adenina en la posi-
cién 238 del gen del TNF se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con NAC. Ade-
mads, corroborando los hallazgos previos, los pacien-
tes homocigotos 3, tuvieron un riesgo aumentado de
desarrollar shock séptico.

Aunque los estudios en fase II disefiados con tra-
tamientos anti-TNF (anticuerpos o receptores solu-
bles) fueron esperanzadores, los estudios en fase III
no han demostrado beneficio en términos de reduc-
cién de la mortalidad®, y algunas de estas estrate-
gias terapéuticas han sido probadas con éxito en
otros procesos inflamatorios*. Una de las causas del
fracaso terapéutico puede ser la mala seleccion de
los casos (pacientes). Segin estos datos y conocien-
do que las estrategias anti-TNF-o reducen la mor-
talidad en aquellos pacientes con valores mds eleva-
dos de TNF* es probable que analizando los genoti-
pos de los pacientes se pueda incluir en los ensayos
a los pacientes cuya respuesta sea mas previsible y
constituyan un grupo mds homogéneo que permitird
realizar una mejor interpretacion de los resultados.

Interleucina-1

La familia de la IL-1, formada por la IL-1a, la
IL-1B y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-
Ira), desempefia también un papel importante en la
patogenia de la sepsis. La IL-1ra regula la actividad
de la IL-1o y P a través de una accién competitiva,
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y su funcién es puramente antagonista®. Ademads, la
IL-1a posee 7 alelos segtin el nimero de repeticio-
nes en tdndem de 46 pares de bases en el intrén 6:
Al, A2, A3, A4, A5, A6 y A7. La IL-1P posee dos
alelos que se identifican con la enzima de restriccién
aval: B1 y B2. Por dltimo, el gen de la IL-1ra posee
un nimero variable de 86 pb repetidas en tindem en
el intrén 2 con cinco alelos: RN1, RN2, RN3, RN4
y RNS.

Fang et al* estudiaron la relacién entre los poli-
morfismos de IL-1ra e IL-1P en el prondstico de la
sepsis. Analizaron de forma prospectiva el genotipo
de 93 pacientes sépticos utilizando donantes de san-
gre como grupo control. No observaron diferencias
significativas en las frecuencias de los polimorfis-
mos de la IL-1B y el grupo control. En cambio, los
pacientes con sepsis tuvieron una frecuencia signifi-
cativamente superior del alelo RN2 respecto al gru-
po control. No encontraron una mayor mortalidad
para este alelo en el grupo de pacientes sépticos. Sin
embargo, 8 pacientes homocigotos para los alelos
RN2 y B2 no sobrevivieron; la sepsis fue la causa
atribuible de mortalidad.

Arnalich et al* realizaron un estudio prospectivo
en el que se determind la influencia del PG en el in-
trén 2 del gen IL-1ra en el prondstico sepsis. Para
ello compararon los genotipos de 78 pacientes con
sepsis grave, 56 pacientes con neumonia no compli-
cada y 130 controles (donantes de sangre). Los pa-
cientes con sepsis grave tuvieron una distribucién de
frecuencias de los genotipos que no evidencié dife-
rencias significativas con otros grupos. Mediante un
andlisis de regresion multiple se evidencid un riesgo
6,47 superior de fallecer en los pacientes homocigo-
tos para el alelo RN2. Ademads, estos pacientes pro-
dujeron valores significativamente mas bajos de IL-
Ira. La falta de concordancia con estudios previos
respecto a una mayor predisposicion para desarrollar
sepsis y tener peor prondstico es atribuida a factores
étnicos de las muestras de ambos estudios.

Ma et al’! han estudiado la familia de la IL-1 y su
relacién con la susceptibilidad y el prondstico de las
sepsis. Solo el alelo RN2 se asocié con mayor sus-
ceptibilidad a la sepsis en sujetos homo y heteroci-
gotos. Los pacientes homocigotos para los genotipos
A2, B2 y RN2 se asociaron a una mayor mortalidad
(70-80%), los pacientes homocigotos para dos de los
3 alelos mencionados tuvieron porcentajes de morta-
lidad discretamente menores (55-65%). Por el con-
trario, en los pacientes homocigotos Al, B1 o RN1
se evidenciaron porcentajes de mortalidad atin me-
nores (0-13%) (tabla 2).

Interleucina-6

La IL-6 se encuentra elevada durante la sepsis y
se correlaciona con el prondstico. Existe un PG en la
regién promotora de este gen (—174 G/C) que se ha
relacionado con el prondstico de esta entidad. Se
ha visto que este PG no afecta a la incidencia. Sin
embargo, los pacientes homocigotos G/G que desa-

TABLA 2. Interés clinico de algunos
polimorfismos

Autores y referencias
bibliograficas

Chiche etal'® MBL (G/C)

Gen Polimorfismo Clinica

Baja concentracién

de MBL
Neumonia neumocécica

bacteriana
Lorenzetal® TLR4 ASP299GLY Mortalidad en el

shock séptico
Susceptibilidad a

shock séptico
Mortalidad en

sepsis
Mortalidad en

sepsis
Supervivencia en

shock séptico
Mortalidad en

sepsis meningocdcica

Yee et al"? FcR-y (G/A)

Gibotetal®®  CDI4 (C/T)
Stilberetal®®  TNF  ALFA2
Fang et al* IL-1 RN2(B2)
Schluter et al®> IL-6 (G/G)

Hermans et al®® PAI-1 4G/5G

rrollaron sepsis tuvieron porcentajes de superviven-
cia superiores que el resto de los genotipos. En cual-
quier caso, no se ha logrado correlacionar los nive-
les plasmaéticos con ningin genotipo®2.

Citocinas antiinflamatorias

La sepsis induce de manera inicial una liberacién
de citocinas proinflamatorias que se siguen de otras
antiinflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13) responsables
del sindrome de respuesta compensatoria antiinfla-
matoria. PG responsables de una compensacién an-
tiinflamatoria excesiva pueden tener consecuencias
deletéreas.

Interleucina-10. Esta citocina disminuye la fun-
cién de los macréfagos e indirectamente inhibe la
actividad de las células B. Una produccién excesiva
inhibe la expresién del interfer6n-y y retrasa el acla-
ramiento de los patégenos intracelulares.

Dentro de la regién promotora de este gen existen
microsatélites con repeticiones CA y SNPs: —1082
(G/A), =819 (C/T) y =562 (C/A). In vitro, el PG
—1082G se asoci6 con valores mas elevados de esta
citocina®,

Coagulacion

Durante la sepsis se activan la coagulacién y los
sistemas antifibrinoliticos. Se han encontrado con-
centraciones elevadas del inhibidor del activador de
plasminégeno 1 (PAI-1) durante la sepsis®. En la
regién promotora de este gen existe un PG consis-
tente en la insercién/delecién 4G/5G en la posicion
—675. Los pacientes 4G presentan valores plasmati-
cos superiores de PAI-1. Recientemente, se ha de-
mostrado que en pacientes con sepsis meningococi-
ca los portadores del genotipo 4G/4G tuvieron
significativamente peor prondstico respecto a los
otros genotipos®’.
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CONCLUSIONES

En la actualidad existe la tecnologia suficiente
para diferenciar las caracteristicas genéticas indi-
viduales. Existen ciertos polimorfismos que tienen
importancia en cuanto a la susceptibilidad y el
prondstico de enfermedades infecciosas graves. La
combinacién de algunos de ellos puede resultar fa-
tal. En este sentido, el conocimiento de las variacio-
nes genéticas en la inmunidad innata y las citocinas
inflamatorias puede ayudar a distinguir pacientes de
alto riesgo. Es necesaria la creacién de bases de da-
tos de PG en el paciente critico en diferentes grupos
raciales.
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