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El diagnóstico y el tratamiento en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) resulta difícil, debi-
do, en parte, a la naturaleza compleja de la enfer-
medad y también a la imposibilidad, en algunas
ocasiones, de comunicación con el paciente. Los
recientes avances tecnológicos y la secuencia-
ción 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
crítico, para lo que se ha realizado una revisión
de la bibliografía (Medline) de 1995 a 2002.

En la pasada década, con el avance de la medi-
cina molecular, el conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatológicos ha aumentado exponencial-
mente; además, es incuestionable la contribución
de la genética al existir enfermedades monogé-
nicas y poligénicas. La respuesta del sistema in-
munitario a la agresión 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 información genética individual puede utili-
zarse para identificar a grupos de pacientes con
un riesgo elevado de desarrollar sepsis o disfun-
ción multiorgánica y determinar a los pacientes
que pueden beneficiarse de una terapéutica ba-
sada en el bloqueo de mediadores.

PALABRAS CLAVE: polimorfismo genético, inmunidad, infla-
mación, sepsis.

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
immunomodulatory strategies.
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INTRODUCCIÓN

En 1892, William Osler afirmó que si no fuera
por la gran variabilidad entre los individuos, la me-
dicina podía ser considerada una ciencia y no un
arte. En el siglo XXI 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
evolución de la enfermedad. No obstante, existe
cada vez mayor evidencia que indica la importancia
del componente genético en la presentación clínica
y el pronóstico del paciente ingresado en las UCI1.

Los rápidos avances de la biología molecular du-
rante los últimos 10 años 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
más de 100 genomas bacterianos y de algunos orga-
nismos multicelulares2.

El conocimiento de aspectos genéticos del pa-
ciente crítico es de interés por las siguientes razo-
nes: a) la variabilidad genética puede ser un factor
de riesgo y un indicador pronóstico de enfermeda-
des poligénicas (p. ej., sepsis, fracaso multiorgáni-
co); b) la identificación de características genéticas
permitirá una mejor selección de pacientes para en-
sayos clínicos; c) el estudio de los genes ayudará a
descubrir las bases moleculares de la respuesta a los
fármacos (farmacogenética)3, y d) los genes pueden
resultar en un futuro próximo una diana en el trata-
miento: terapia génica del paciente crítico4.

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

POLIMORFISMO GENÉTICO: CONCEPTO

El PG es una variación en la secuencia del ADN
que ocurre en al menos un 1% de la población5; los
PG pueden ocurrir en los intrones (secuencias de
ADN que no codifican información), los exones (se-
cuencias que codifican información) y las regiones
promotoras (regulan el proceso de transcripción).
Las variaciones genéticas individuales más frecuen-
tes son las que afectan al cambio de una base por
otra de ADN: son los llamados polimorfismos gené-
ticos de un solo nucleótido (SNP, del inglés single
nucleotide polymorphisms).

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

de un aminoácido en el producto del gen o cuando
directamente afecta a la transcripción, la estabili-
dad o la traslación de ARNm. Además, comienza a
existir evidencia de que los PG localizados en los
intrones pueden tener también significado funcio-
nal6.

MÉTODOS BÁSICOS DE ESTUDIO 
DEL POLIMORFISMO GENÉTICO

Polimorfismo del tamaño de los fragmentos 
de restricción

Se utilizan enzimas de restricción (ER), endonu-
cleasas bacterianas que limitan la entrada de ADN
extraño al interior de la bacteria, que reconocen las
llamadas secuencias de restricción, 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).

Número variable de polimorfismos 
por repetición en tándem

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

En la actualidad existen técnicas automatizadas
capaces de detectar miles de SNP y repeticiones en
tándem en pocas horas. Estos nuevos métodos re-
quieren menor manipulación de las muestras y au-
mentan la sensibilidad de los resultados7.

INTERPRETACIÓN DE LOS ESTUDIOS
GENÉTICOS

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

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

2. Estudios de asociación. En las enfermedades
poligénicas existe más de un gen que contribuye a la
susceptibilidad y al pronóstico. En estos casos se
analiza un gen que pueda participar en la patogéne-
sis de la enfermedad (gen candidato), cuya principal
característica es que tenga importancia funcional.
Posteriormente, se compara la frecuencia de apari-
ción del genotipo polimórfico en una población de
pacientes (casos) y de controles. La asociación entre
el genotipo y el fenotipo se realiza a través de aso-
ciaciones estadísticas.
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En la selección de casos y controles se deben
considerar aspectos fundamentales, como los crite-
rios diagnósticos adecuados y estrictos de la enfer-
medad que se está investigando y la selección de ca-
sos y controles dentro del mismo grupo étnico8.
Recientemente, Hirschhorn et al9, en un análisis sis-
temático de la bibliografía en relación con los estu-
dios de asociación refieren que uno de los errores
más frecuentes que determina la aparición de falsos
positivos son las diferencias étnicas entre los casos y
los controles.

SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA 
EN LA INFECCIÓN Y LA SEPSIS

El papel determinante de la herencia en el pro-
nóstico de la infección fue demostrado por Sorensen
et al10. En este estudio se investigaron las causas de
muerte prematura (neoplasias, enfermedad vascular
e infección) 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 infección 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 biológicos fallecie-
ron prematuramente por infección el RR de fallecer
por esta causa en los hijos naturales es de 5,81 (IC
del 95%, 2,47-13,7). Desde la publicación de este
trabajo se ha determinado la influencia de la heren-
cia en el pronóstico de otros procesos infecciosos:
sida11, hepatitis12 y leishmaniasis13.

GENES CANDIDATOS

Inmunidad natural

La respuesta contra los agentes infecciosos es un
proceso que requiere la intervención del sistema in-
munitario innato y adquirido. El primero representa
la primera línea de defensa mientras se desencade-
nan los procesos pro y antiinflamatorios14. Cada uno
de los pasos que componen la reacción inmunitaria

SIRGO G, ET AL. POLIMORFISMO GENÉTICO EN EL PACIENTE CRÍTICO (I). ASPECTOS GENERALES, INFLAMACIÓN Y SEPSIS

26 Med Intensiva 2003;27(1):24-31

Secuencia reconocida por enzima de restricción

Secuencia no reconocida por enzima de restricción

5,................................. GAATTC..................................3,

Punto de corte

Dos fragmentos en la electroforesis

 Sin punto de corte

Un fragmento en la electroforesis

5,.................................G       AATTC..............................3,

5,..................................GCAATTC................................3,

5,..................................GCATTC..................................3,

Figura 1. Polimorfismo del ta-
maño de los fragmentos de 
restricción. Mecanismo de ac-
ción de las enzimas de restric-
ción (ER: AATTC, GATTC,
GCATTC, GCATTC).

5,................................. GCCA/.......... /TATTC......................................3,

Minisatélites:  secuencias
de ADN DE 20 pb

Minisatélites en tándem. Número
variable

5,................................. ...........................3,

Figura 2. Polimorfismos por re-
petición en tándem.



pueden estar afectados por PG, los cuales otorgarán
al individuo una mayor o menor susceptibilidad y
determinarán finalmente el pronóstico.

Polimorfismo genético de los genes que determinan
el reconocimiento de patógenos

Son de tres tipos: a) proteínas solubles (como la
mannose binding lectin [MBL]); b) receptores que
provocan endocitosis (receptores para FcR-γ), y c)
receptores que provocan señales intracelulares (toll-
like receptors [TLR] 4 y 2).

– MBL. Es una proteína que se une a las superfi-
cies de los microorganismos y endotoxina y provo-
can la activación del complemento y opsonización15.
Para su máxima eficacia esta proteína debe estar
presente con unos valores plasmáticos adecuados,
que pueden verse influidos por un PG situado en la
región promotora del gen consistente en un cambio
de G por C en la posición –550 o –22116. Además,
existen variaciones en el exón 1 (codones 52, 54 y
57) que determinan alteraciones estructurales de las
proteínas, las cuales condicionan una peor activa-
ción del complemento independientemente de los
valores plasmáticos17.

– Receptores para FcR-γ. Se unen a la región Fc
de las IgG. Dentro de este grupo existe un tipo
FcγRIIa que es el único capaz de unirse a la IgG218.
Estos anticuerpos son esenciales contra la defensa
de los microorganismos encapsulados. Existe una
variación de G a A en el gen de FcγRIIa 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 población de raza blanca es homocigo-
ta para este genotipo. En pacientes adultos con neu-
monía neumocócica bacteriémica se ha visto que la
presencia de homocigotos para esta mutación fue
más frecuente, determinando una mayor susceptibi-
lidad a las formas graves de esta entidad19. Además,
los pacientes sin este genotipo son menos suscepti-
bles a la enfermedad meningocócica grave20.

– TLR. Las bacterias gramnegativas son uno de
los patógenos más frecuentes implicados en la sep-
sis. El lipopolisacárido (LPS), el principal compo-
nente de su pared, activa los macrófagos y monoci-
tos por lo que se produce una liberación de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-α], interleucina [IL] 1, IL-6, IL-8)21. Recien-
temente se han aclarado los mecanismos molecula-
res que determinan el reconocimiento del LPS a 
través de la identificación 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 posición 712 del receptor cómo la res-
puesta ante el LPS es de menor intensidad22. En hu-
manos, Lorenz et al23 analizaron las mutaciones

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

Recientemente, se ha identificado un PG en el
gen del TLR2 (Arg753Gln) que condiciona una ma-
yor susceptibilidad a la infección estafilocócica24.

Por otro lado, también se ha identificado un re-
ceptor capaz de unirse a lipopolisacáridos, peptido-
glicanos y ácidos lipoteicoicos bacterianos: el CD
1425,26. Este receptor se expresa fundamentalmente
en la superficie de los macrófagos, monocitos y neu-
trófilos polimorfonucleares. Existe una forma solu-
ble (sCD14) cuyos valores se correlacionan con una
mayor mortalidad en el shock séptico por bacterias
grampositivas y gramnegativas27,28. Se ha identifica-
do un PG en la región promotora del gen del CD14,
consistente en un cambio de C por T29. Los sujetos
portadores del alelo T poseen valores más elevados
de sCD14 que los portadores del alelo C30. Gibot et
al31, en un estudio prospectivo, multicéntrico, en pa-
cientes con shock séptico, han observado que el ale-
lo T es más frecuente en pacientes con shock séptico
que en el grupo control (el 55 frente al 43%; p =
0,01). Además, 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 estadísticamente significativas (p < 0,01).
Según 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 CD14 y el
genotipo TNF-α2 con el pronóstico. La combina-
ción de estos dos genotipos se asoció con un incre-
mento de riesgo de muerte de 5,36 (IC del 95%, 1,1-
25,8).

Otros autores como Hubacek et al32 describieron
la ausencia de asociación entre el polimorfismo del
CD14 (C-159T) y el pronóstico en la sepsis. Esta
aparente contradicción podría explicarse por facto-
res étnicos en los casos y controles y por la gran va-
riabilidad fenotípica de la sepsis. Por este motivo, se
recomienda aumentar el tamaño de las muestras y
considerar criterios diagnósticos lo más estrictos po-
sible33.

Citocinas proinflamatorias

Factor de necrosis tumoral (TNF)

Toda infección desencadena un proceso inflama-
torio y el TNF es uno de los mediadores más impor-
tantes ante el estímulo infeccioso34. Las variaciones
genéticas individuales que influyen en la expresión
o la actividad del TNF pueden influir en las mani-
festaciones clínicas y el pronóstico de la infección y
la sepsis. Los genes responsables de la síntesis del
TNF-α y β se sitúan adyacentes a los del sistema
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HLA III en el cromosoma 635. Además, existen PG
en estos genes asociados con valores plasmáticos
más elevados de TNF. En el caso del TNF-α, el PG
más ampliamente estudiado es el cambio en la posi-
ción –308 de guanina (TNF-α1) por adenina en
(TNF-α2). También se ha identificado el mismo
cambio de bases en la posición –238. En el TNF-β
puede existir un cambio de guanina (TNF-β1) por
una adenina (TNF-β2) en el primer intrón (posición
1069)36.

McGuire et al37 demostraron que el genotipo ho-
mocigoto α2 se asoció con un riesgo cuatro veces
superior de desarrollar malaria cerebral y desarrollar
secuelas neurológicas comparado con los pacientes
heterocigotos o no portadores de ese alelo. Nadel et
al38 analizaron el genotipo de 98 pacientes ingresa-
dos de forma consecutiva con el diagnóstico de me-
ningococemia en una UCI pediátrica. El alelo α2 se
asoció a una forma más grave de meningococemia y
a una mayor mortalidad. Stüber et al39 demostraron
también que en los pacientes homocigotos para el
alelo α2 que desarrollaron sepsis se observaron valo-
res más elevados de TNF y a su vez mayor mortali-
dad. Estos datos fueron posteriormente corroborados
por Mira et al40 que analizaron el genotipo de 89 pa-
cientes con el diagnóstico de shock séptico. Las fre-
cuencias de TNF-α2 fueron significativamente supe-
riores en los pacientes sépticos respecto al grupo
control. Además, la mortalidad también fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes portadores del
alelo α2.

Más recientemente, O’Keefe et al41, en un estudio
prospectivo, analizaron la presencia de adenina en
las posiciones –238, –308 o –376 de la región pro-
motora del gen del TNF-α como factor de riesgo
para el desarrollo de sepsis. Sólo los pacientes con
adenina en posición –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 al42 analizaron la relación entre el
genotipo del TNF-β y el desarrollo de sepsis en pa-
cientes politraumatizados, y llegaron a la conclusión
de que los pacientes homocigotos para el alelo β2 tu-
vieron más riesgo de desarrollar sepsis grave respec-

to a los sujetos que eran portadores o no tenían el
alelo. Asimismo, los pacientes homocigotos también
tuvieron valores de TNF significativamente mayores
que los heterocigotos o no portadores.

Waterer et al43 analizaron los genotipos del TNF-
α y β de 280 pacientes con neumonía adquirida en
la comunidad (NAC) y su relación con el desarrollo
de shock séptico e insuficiencia respiratoria y con-
cluyeron que los pacientes homocigotos β2 tuvieron
más riesgo de desarrollar shock séptico. Sin embar-
go, no encontraron asociación entre el genotipo del
TNF-α y el riesgo de desarrollar shock séptico. Uno
de los hallazgos más significativos de este estudio es
la falta de correlación entre los genotipos hiperse-
cretores de TNF (α2 y β2) y el desarrollo de insufi-
ciencia respiratoria; en general, se asume que la hi-
poxemia y otros signos del síndrome de la respuesta
inflamatoria sistémica pueden explicarse por un am-
biente proinflamatorio. En cambio, en este estudio
se encontró una asociación de la hipoxemia con un
genotipo hiposecretor (TNF-β1). La hipoxemia en
estos pacientes fue explicada en términos de res-
puesta inmunitaria atenuada que permite una mayor
progresión de la infección más que como una afecta-
ción inflamatoria sistémica que puede lesionar la
unión alveolocapilar e impedir el intercambio gaseo-
so. De forma reciente, se ha estudiado la influencia
del PG en el pronóstico (mortalidad) de la NAC.
Wunderink et al44, en un estudio prospectivo, anali-
zaron los genotipos (TNF-α –238, TNF-α –308 y
TNF-β) de 272 pacientes que desarrollaron NAC, y
describieron que la presencia de adenina en la posi-
ción –238 del gen del TNF se asoció con un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con NAC. Ade-
más, corroborando los hallazgos previos, los pacien-
tes homocigotos β2 tuvieron un riesgo aumentado de
desarrollar shock séptico.

Aunque los estudios en fase II diseñados 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-
ción de la mortalidad45, y algunas de estas estrate-
gias terapéuticas han sido probadas con éxito en
otros procesos inflamatorios46. Una de las causas del
fracaso terapéutico puede ser la mala selección de
los casos (pacientes). Según estos datos y conocien-
do que las estrategias anti-TNF-α reducen la mor-
talidad en aquellos pacientes con valores más eleva-
dos de TNF47 es probable que analizando los genoti-
pos de los pacientes se pueda incluir en los ensayos
a los pacientes cuya respuesta sea más previsible y
constituyan un grupo más homogéneo que permitirá
realizar una mejor interpretación de los resultados.

Interleucina-1

La familia de la IL-1, formada por la IL-1α, la
IL-1β y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-
1ra), desempeña también un papel importante en la
patogenia de la sepsis. La IL-1ra regula la actividad
de la IL-1α y β a través de una acción competitiva,
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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 
Biológico 1,19 0,16-8,99
Adoptivo 5,16 1,20-22,2

Vascular 
Biológico 4,52 1,32-15,4
Adoptivo 3,02 0,72-12,8

Infección 
Biológico 5,81 2,47-13,7
Adoptivo 0,73 0,10-5,36

IC: intervalo de confianza.



y su función es puramente antagonista48. Además, la
IL-1α posee 7 alelos según el número de repeticio-
nes en tándem de 46 pares de bases en el intrón 6:
A1, A2, A3, A4, A5, A6 y A7. La IL-1β posee dos
alelos que se identifican con la enzima de restricción
avaI: B1 y B2. Por último, el gen de la IL-1ra posee
un número variable de 86 pb repetidas en tándem en
el intrón 2 con cinco alelos: RN1, RN2, RN3, RN4
y RN5.

Fang et al49 estudiaron la relación entre los poli-
morfismos de IL-1ra e IL-1β en el pronóstico 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-1β 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 al50 realizaron un estudio prospectivo
en el que se determinó la influencia del PG en el in-
trón 2 del gen IL-1ra en el pronóstico sepsis. Para
ello compararon los genotipos de 78 pacientes con
sepsis grave, 56 pacientes con neumonía no compli-
cada y 130 controles (donantes de sangre). Los pa-
cientes con sepsis grave tuvieron una distribución de
frecuencias de los genotipos que no evidenció dife-
rencias significativas con otros grupos. Mediante un
análisis de regresión múltiple se evidenció un riesgo
6,47 superior de fallecer en los pacientes homocigo-
tos para el alelo RN2. Además, estos pacientes pro-
dujeron valores significativamente más bajos de IL-
1ra. La falta de concordancia con estudios previos
respecto a una mayor predisposición para desarrollar
sepsis y tener peor pronóstico es atribuida a factores
étnicos de las muestras de ambos estudios.

Ma et al51 han estudiado la familia de la IL-1 y su
relación con la susceptibilidad y el pronóstico de las
sepsis. Sólo el alelo RN2 se asoció 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 A1, B1 o RN1
se evidenciaron porcentajes de mortalidad aún me-
nores (0-13%) (tabla 2).

Interleucina-6

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

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 plasmáticos con ningún genotipo52.

Citocinas antiinflamatorias

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

Interleucina-10. Esta citocina disminuye la fun-
ción de los macrófagos e indirectamente inhibe la
actividad de las células B. Una producción excesiva
inhibe la expresión del interferón-γ y retrasa el acla-
ramiento de los patógenos intracelulares.

Dentro de la región 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 asoció con valores más elevados de esta
citocina53.

Coagulación

Durante la sepsis se activan la coagulación y los
sistemas antifibrinolíticos. Se han encontrado con-
centraciones elevadas del inhibidor del activador de
plasminógeno 1 (PAI-1) durante la sepsis54. En la
región promotora de este gen existe un PG consis-
tente en la inserción/deleción 4G/5G en la posición
–675. Los pacientes 4G presentan valores plasmáti-
cos superiores de PAI-1. Recientemente, se ha de-
mostrado que en pacientes con sepsis meningocóci-
ca los portadores del genotipo 4G/4G tuvieron
significativamente peor pronóstico respecto a los
otros genotipos55.
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TABLA 2. Interés clínico de algunos
polimorfismos

Autores y referencias
Gen Polimorfismo Clínica 

bibliográficas

Chiche et al16 MBL (G/C) Baja concentración 
de MBL

Yee et al19 FcR-γ (G/A) Neumonía neumocócica 
bacteriana

Lorenz et al23 TLR4 ASP299GLY Mortalidad en el 
shock séptico

Gibot et al31 CD14 (C/T) Susceptibilidad a
shock séptico

Stüber et al39 TNF ALFA2 Mortalidad en 
sepsis

Fang et al49 IL-1 RN2(B2) Mortalidad en 
sepsis

Schluter et al52 IL-6 (G/G) Supervivencia en 
shock séptico

Hermans et al55 PAI-1 4G/5G Mortalidad en 
sepsis meningocócica



CONCLUSIONES

En la actualidad existe la tecnología suficiente
para diferenciar las características genéticas indi-
viduales. Existen ciertos polimorfismos que tienen
importancia en cuanto a la susceptibilidad y el 
pronóstico de enfermedades infecciosas graves. La
combinación 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 creación de bases de da-
tos de PG en el paciente crítico en diferentes grupos
raciales.
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